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ÖZET 
Leuprolide Asetat Tedavisi Alan Santral Puberte Prekoks Tanılı Kız Hastalarda  
Uzun Dönem Sonuçlar 
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, 2016 
Amaç: Santral puberte prekoks (SPP), hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksın erken 
aktivasyonuna bağlı olarak sekonder seks karakterlerinin kızlarda 8, erkeklerde 9 yaşından 
önce görülmesidir. Bu çalışmada amaç; SPP tanısıyla leuprolide asetat tedavisi alan kız 
olguların tedavi bitiminden sonraki uzun dönem pubertal verilerini ve boy kazanımlarını 
araştırmaktır.   
Gereç ve Yöntem: Aralık 2002 – Haziran 2013 tarihleri arasında periferik veya organik 
nedenli puberte prekoksu (PP), akut ya da kronik hastalığı ya da ilaç kullanım öyküsü olan 
hastalar dışlanarak santral PP nedeniyle izlenen ve tedavi edilen toplam 70 kız olgu 
çalışmaya dahil edildi. Olguların dosya bilgilerinden anamnez, fizik muayene bulguları, 
anne-baba boyları, laboratuar ve radyolojik tetkikleri, tedavi öncesi ve tedavi bitimindeki 
boy, kilo, vücut kitle indeksi (VKİ), hedef boy (MPH=midparenteral height) kaydedildi. 
Tedavinin başlangıcında ki tahmini erişkin boy (TEB) hesaplandı. Tedavinin kesilmesinden 
sonra olgular yeniden değerlendirildiğinde adet başlama yaşı ve düzeni, final boyları, VKİ 
kaydedildi. 
Bulgular: SPP tanısı konan ve ortalama  21,73±8,45 ay leuprolide asetat tedavisi gören 70 
hastada TEB 157,7±7,4 cm, MPH 158,3±4,5 cm, final boy 161,3±6,7 cm bulundu. Final boy 
standart deviasyon skoru (SDS) değeri , -2SD (standart deviasyon) gerisinde kalan 3 hasta 
saptandı. Hastaların final boy uzunlukları ile başvuru anındaki boy yaşı, MPH değeri, 
başvuru anındaki ve tedavi bitimindeki boy uzunluğu arasında pozitif yönde, orta düzeyde 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla r=0,443, p<0,001, r=0,502, p<0,001, 
r=0,462, p<0,001 r=0,610, p<0,001). Hastaların tedavi sonrası adet yaşları ortalama 11,7±0,5 
yıl saptandı. Hastaların %97,1’inin (n=68) adeti düzenliyken %2,9’unun (n=2) düzensiz 
bulundu. Bu 2 olgu polikistik over sendromu (PKOS) tanısı aldı. Adet düzensizliği 
zemininde PKOS saptandı. Olguların tedavi öncesi ve tedavi sonrası relatif VKİ’ları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,328). 
Sonuç: Leuprolide asetat tedavisinin HHG aksının baskılanması, pubertal bulguların 
ilerlemesinin durdurulması, menarşın geciktirilmesi ve final boyun korunmasında etkili 
olduğu gösterildi. Tedavinin adet düzensizliği, obeziteyi arttırıcı yönde yan etkilerinin 
olmadığı saptandı.  
Anahtar Sözcükler: Puberte Prekoks, Leuprolide Asetat, Final Boy, Adet Düzeni, Obezite    
iii 
 
ABSTRACT 
 
Long-Term Results in Girls with Central Precocious Puberty after Leuprolide Acetate 
Treatment.  
Baskent University Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases, 
Thesis, Ankara, 2016.  
Objective : Central precocious puberty (CPP) commonly refers to the development of 
pubertal sex characteristics as a consequence of the premature activation of the 
hypothalamic- pituitary-gonadal (HPG) axis before the age of 8 years in girls and 9 years in 
boys. This study’s aim is to research the female patinet`s long term lenght gains who 
received leuprolide acetate with a diagnose of CPP. 
Material and Method : Between December 2002 and June 2013, a total of 70 female 
patients who has been monitored or given treatment after excluding acute or chronic illness 
because of central precocious puberty included in the study. From the files of the cases; 
anamnesis, physical examination, height of mother and father, midparenteral height (MPH) 
laboratory and radiological findings and weight, height and body mass index (BMI) before 
and after treatment recorded. 
Results: In 70 patients diagnosed as CPP and given leuprolide acetate treatment average for 
21.73±8,45 months, predicted adult height (PAH) 157,7±7,4 cm, MPH 158,3±4,5 cm, final 
height found as 161,3±6,7 cm. In 3 patients final height standard deviation (SD) score was 
lower than -2SD. There was a statiscally significant positive correlation  between final height 
and height age, MPH value, height on admission and after treatment (r=0,443, p<0,001, 
r=0,502, p<0,001, r=0,462, p<0,001 r=0,610, p<0,001 in order). The mean menstrual age 
after treatment found as 11,7±0,5 years. %97.1 of the patients have regular periods and %2.9 
have irregular menstruel periods. Those 2 patients diagnosed as polycystic ovary syndrome 
(PCOS). There was statistically significant relation of BMI between before and after the 
treatment (p=0,328) 
Conclusion: It is shown that Leuprolide acetat therapy is efficient in suppressing HHG axis, 
preventing the advancement of pubertal findings, prolonging the menarch and preserving the 
final height. The treatment showed no adverse effects on increasing obesity and menstrual 
irregularity. 
Key Words: Precocious Puberty, Leuprolide Acetate, Final Height, Menstrual Regulation, 
Obesity  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 
Puberte yani ergenlik cinsel olgunlaşmanın kazanıldığı karmaşık bir gelişim 
sürecidir. Pubertede oluşan önemli fiziksel değişiklikler; sekonder seks 
karakterlerinin belirginleşmesi, vücut yağ dağılımının değişimi, iskelet gelişiminde 
hızlanma, boy uzamasında sıçrama, epifizlerin giderek kapanması , yetişkin boya 
ulaşma, erkeklerde spermatogenezisin kızlarda ovulasyonun başlamasıdır; aynı 
zamanda psikolojik ve sosyal değişimlerin de yaşandığı bir dönemdir (1).   
Puberte prekoks (erken puberte) sekonder seks karakterlerinin kızlarda 8, erkeklerde 
9 yaşından önce görülmesidir. Santral puberte prekoks (SPP), hipotalamo-hipofizer-
gonadal (HHG) aksın erken aktivasyonuna bağlıdır ve erken pubertenin en sık 
nedenidir. SPP’de tedavinin iki amacı vardır. Bunlardan birincisi seks steroidlerinin 
etkisi ile epifizlerin erken kapanarak erişkin boyun kısa kalmasına engel olmak, 
ikincisi ise yaşıtlarına uygunsuz olan pubertal gelişim nedeni ile gelişebilecek 
psikososyal sorunlardan korumaktır. SPP’nin standart tedavisi 1980’li yıllardan beri 
uzun etkili gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) analoğudur. Normalde 
GnRH’nin pulsatil salınımı hipotalamus-hipofiz-gonad aksını uyarırken, SPP 
tedavisinde kullanılan depo formu aksı baskılar. Bu tedavi ile ergenlik genellikle 10-
11 yaşına kadar durdurulur, böylece hem çocuğun yaşıtları ile birlikte ergenliğe 
girmesi sağlanarak olası psikolojik etkilenme, hem de büyüme plağının erken 
kapanması önlenerek oluşabilecek boy kaybı engellenir (1-8).  
 
Bu çalışma ile çocuk endokrin polikliniğimizde SPP tanısı alıp tedavi edilen 
kız olguların uzun dönemdeki erişkin boy ve kilolarının, adet düzenlerinin, yeniden 
değerlendirilmesi ile tedavinin uzun dönem etkinliği incelendi.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1. Pubertenin Tanımı 
Puberte cinsel olgunlaşmanın kazanıldığı karmaşık bir gelişim sürecidir. Bu 
dönem hipotalamus-hipofiz-gonad aksının olgunlaşması ile birlikte başlar, sekonder 
seks karakterlerinin (seksüel kıllanma, kızlarda meme gelişimi ve erkeklerde ses 
değişimi) oluşması, iç genital organlarda gelişme, boyda uzama, kemik-kas 
kitlesinde artış ile sürer ve üreme kapasitesini kazanma ile sonlanır (9-11). 
 
2.2.GnRH Nöronal Sistemin Gelişmesi 
Hipotalamus-hipofiz-gonad aksı ilk olarak fetal dönemde olgunlaşır. Yaklaşık 
20 haftalık fetusta pubertedeki endokrin aktiviteye benzer değişiklikler görülür. Fetal 
hipotalamus, gestasyonun 14. haftasında GnRH nöronlarını içerir, fetal hipofizer bez 
20. gestasyon haftasında lüteinize edici hormon (LH) ve follikül uyarıcı hormon 
(FSH) içerir. Hipotalomo-hipofizer portal sistem, 20. gestasyonel haftada gelişir, 
hipotalamik GnRH’nın hipofizer gonadotroflara ulaşmasını sağlar. Fetal ve neonatal 
dönemde GnRH stimulasyonu sonucu pulsatil gonadotropin sekresyonu mevcuttur. 
Bu döneme “yenidoğanın mini pubertesi” denir.  Erken çocukluk döneminde ise 
HHG aksı baskılanır ve peripubertal döneme kadar sessiz kalır (2).Prepubertal 
donemin baskın hormonu FSH iken puberte başlangıcında LH salgısı ve 
biyoaktivitesi artar(12). (Şekil 1; 13,14)  
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Şekil 2.1 : Gonadotropinlerin doğum öncesi ve  doğum sonrasındaki salgılanma aksı   
 
2.3. Pubertenin Nöroendokrin Regülasyonu 
Puberte hipotalamustan GnRH salımı ile başlatılır. Reproduktif 
fonksiyonların matürasyonu, pulsatil GnRH salınımı ve buna bağlı olarak da 
periferik dolaşıma pulsatil LH, FSH salınımının uyarılmasına bağlıdır (2).  
Puberte başlangıcıyla hipofiz bezinden gonadotropin salınımı pulsatil şekilde, 
özellikle geceleri olmak üzere başlar(15). Prepubertal GnRH salınımının 
inhibisyonunda gamma-amino bütirik asit nöronları önemli rol oynamaktadır(16,17). 
GnRH salınımını inhibe eden diğer faktörler arasında endojen opioidler, dopamin, 
nöropeptid Y, melatonin yer almaktadır (16). GnRH salınımının hipotalamustaki 
başlıca eksitatör nörotransmitteri glutamattır (16,17). GnRH sekresyon stimulatörleri 
leptin, norepinefrin, epinefrin, Prostoglandin E2 ‘dir (16).  
GnRH uyarısı ile ön hipofiz gonadotrop hücrelerden salınan FSH, α ve ß olmak üzere 
iki subünite içeren heterodimerik glikoprotein hormondur (18). FSH erkeklerde; LH 
kontrolü altındaki testosteron ile birlikte normal spermatogenezin başlangıcı ve 
devamı için gereklidir (18). Kızlarda ise overyan folliküllerin büyümesi ve 
androjenlerden östrojen üretimi için gereklidir (2,18). LH erkeklerde leydig 
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hücrelerinden testosteron, kızlarda ise ovulasyon başladıktan sonra overyan östrojen 
salınımını uyarır (2).  
 
 
 
                                                              
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                            Şekil 2.2. Kız çocuklarında HHG aksının çalışması 
 
2.3.1. Seks steroidleri 
Testisteki Leydig hücrelerinde kolesterolden bir dizi enzimatik reaksiyonla 
testosteron sentezlenir. Her iki cinste testosteron aynı enzimatik kademelerden 
geçerek sürrenal korteksten de sentezlenmektedir. Testosteron dolaşıma salındıktan 
sonra, seks hormon bağlayıcı globuline (SHBG) bağlanır. Aktif olan form serbest 
formdur. SHBG’den ayrılan testosteron, hedef hücre içine girer ve 5α-redüktaz tip 2 
enzimiyle dihidrotestosterona (DHT) dönüşür. Androjen reseptörlerinin DHT’ye 
affinitesi, testosterona göre fazladır. Testosteron, LH sekresyonunu baskılar, wolf 
kanallarının ve erkek vücut yapısının gelişmesini sağlar. DHT ise dış genital 
yapıların virilizasyonundan ve fallik büyüme, prostatda büyüme, androjen bağımlı 
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saç kaybı, sakal çıkması gibi sekonder seks karakterlerinden sorumludur. 
Androjenler, kas gelişimini etkiler, karaciğerde enzimatik aktiviteyi arttırır, 
hemoglobin sentezini arttırırlar. Bir kısım testosteron ise aromataz enzimiyle 
östrojene dönüşerek epifizyal plaktaki kemik maturasyonunu stimüle ederler (2,8). 
Kızlarda östrojen sentezi glomerulaza hücrelerinde testosteronun aromatizasyonunu 
ile olur. İnsanlarda östrojenin aktif formu östradiol (E2)’dir. Östrojen de testosteron 
gibi dolaşımda büyük oranda SHBG’ye bağlı olarak bulunur. Östrojen meme 
gelişiminin başlaması ve ilerlemesinden, genital organların ve vajinal mukozanın 
maturasyonundan, uterus büyümesiden ve vücut yağ dağılımının dişi tipte 
gelişmesinden sorumludur (2). Gonadal steroidlerin kemik maturasyonu  üzerine de 
direkt etkisi vardır. Östrojen ayrıca büyüme hormonunun (BH) salgılanmasını arttırır. 
Sex steroidleri ve BH’nun etkisi ile pubertal büyüme sıçraması gerçekleşir. Diğer 
taraftan östrojen uzun dönemde epifizlerin kapanmasından ve büyümenin 
durmasından sorumludur (4,7). 
2.3.2. Pubertede Etkili Diğer Hormonlar 
İnhibin hipofizden FSH salınımını inhibe eder (19). İnhibinin bir subuniti 
olan aktivin ise inhibine zıt etki göstererek FSH sekresyonunu arttırır (2,8). Leptin 
hipotalamusa pubertal gelişim için gerekli metabolik bir sinyaldir (18). Ratlarda 
yapılan çalışmalarda, genetik olarak leptin yetmezliği olan ratların puberteye 
giremedikleri fakat dışarıdan leptin verilmesiyle pubertenin başladığı 
gözlemlenmiştir. Leptinin, puberte başlamasında tetikleyici bir faktör olmasından 
çok kolaylaştırıcı rol oynadığı sanılmaktadır (2,20). Prolaktin düzeyi pubertal 
dönemde kızlarda artarken, erkeklerde değişiklik olmaz (2). Seks steroidleri somatik 
büyümeyi direkt olarak stimule etmelerinin yanı sıra BH sekresyonunu ve bunun 
sonucu olarak insüline benzer büyüme faktörü (IGF-1) düzeyini artırırlar (2). 
2.4. Adrenarş 
Adrenarş, böbreküstü bezinden dihidroepiandrostenodion (DHEA) ve 
dihidroepiandrostenodionsulfat (DHEAS) gibi androjenlerin salınımı ile 
karakterizedir. Adrenarşın gelişimi HHG aksının maturasyonundan bağımsızdır, 
adrenokortikotropik hormona (ACTH) yanıt olarak adrenal sekretuar değişiklikler 
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sonucu ortaya çıkar. Gonadotropinlerin pulsatil salınımına karşın DHEAS’ın serum 
konsantrasyonu sabittir (3,18).  
2.5. Puberte 
Puberte; çocukluk döneminden erişkin döneme geçişte üreme fonksiyonları 
ve seksüel matüritenin kazanıldığı dönemdir (4,21). Pubertenin ilk bulgusu kızlarda 
sıklıkla meme gelişimidir (22). Somatik büyümede hızlanma, iç ve dış genital 
organlarda gelişme, sekonder seks karakterinin oluşması ve üreme kapasitesinin 
kazanılması bu dönemde olur (2,3). Pubik kıllanma (PK) ve aksiller kıllanma (AK) 
pubertede hipofizer-gonadal akstan bağımsız olarak adrenal androjenlerin artışına 
bağlı (adrenarş) iken, meme gelişimi overlerden salgılanan östrojenlerin artmasına 
(gonadarş) bağlıdır. Pubertenin erken dönemlerinde ortaya çıkan östrojen artışı 
epifizyel büyümeyi uyararak kızlarda hızlı uzamaya neden olur (21). 
2.5.1. Normal Pubertal Gelişim                                                                                         
Pubertede ilk gelişim genellikle meme gelişimidir (telarş), başlangıçta tek 
taraflı olabilir. Meme gelişiminden 6-12 ay sonra PK (pubarş) başlar. Ancak kızların 
%20'sinde pubertenin ilk bulgusu pubarş olabilir (2). Telarş östrojen artışıyla 
oluşurken, pubarş ise androjen üretiminde ve kıl foliküllerinin androjenlere 
duyarlılığında artış ile oluşur (23). Adrenarşta PK ve AK'nın yanı sıra akne ve 
yetişkin tipi ter kokusu görülür (16). PK erkeklerde büyük ölçüde testiküler 
androjenlere bağlıyken kızlarda adrenal androjenlere bağlıdır, bu nedenle kızlarda 
PK HHG aksından bağımsızdır (5). 
Puberte evrelemesi için Tanner evreleme sistemi kullanılır. Tanner 
evrelerinden her biri ortalama 12-15 ay sürer (2). Kızlarda pubertal gelişimin evreleri 
şekil 2.3, tablo 2.1 ve 2.2’de, pubertal bulguların görüldüğü yaş aralıkları şekil 2.4 de 
görülmektedir. 
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     Şekil 2.3. Tanner sınıflandırmasına göre kızlarda meme gelişmi evreleri (24). 
 
     Tablo 2.1: Tanner sınıflandırmasına göre kızlarda meme gelişmi evreleri (24).  
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   Tablo 2.2: Tanner sınıflandırmasına göre kızlarda pubik kıllanmanın evreleri (24).  
 
 
 Şekil 2.4: Kızlarda pubertal bulguların görüldüğü yaş aralığı (çizgiler) ve bu 
bulguların görüldüğü ortalama yaşlar (2). 
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Kızlarda pubertal dönemde uterus ve gonadlarda önemli morfolojik 
değişiklikler görülür (25,26). Prepubertal uterus, gözyaşı şeklindeyken pubertede 
armut şeklini alır. Prepubertal uterusun yüksekliği 3,5 cm'in altında iken, pubertal 
uterus yüksekliği 5-8 cm'e ulaşır. Pubertede over boyutları da artar, 12 yaşındaki bir 
kızda 2-2,5 ml'ye ulaşır. Pubertede özellikle bacak, uyluk ve kalçada yağ kütlesi 
artarken, vücut yağ dağılımı değişir. Mons ve labialar belirginleşir, vajinal mukoza 
rengi parlak kırmızıdan donuk pembeye döner, vulva ve vajina nemli hale gelir, 
vajinal derinlik artar. Menarştan yaklaşık 1 yıl önce laktobasillerin vajinal floraya 
yerleşmesi ile vajina ph'sı asidikleşir. Servikal mukus ve epitel hücre döküntülerinin 
oluşturduğu fizyolojik beyaz renkli bir akıntı başlar. 
Büyüme hızı 4 yaşından sonra iki cinste yılda 5-6 cm'dir ve adrenarşın 
başladığı 6-8 yaşlan arasında mini bir boy sıçraması olur. Boy uzunluğu puberte 
başlangıcında erişkin boyun yaklaşık %80'i iken puberte sonunda %99'una ulaşır. 
Çocukluk döneminde sabit olan büyüme hızı puberte öncesi düşme gösterir. Kızlarda 
erken pubertal dönemde pubertal büyüme atağı görülür. Lineer büyüme hızının piki 
genellikle meme dokusu evre 2'de iken (11-12 yaşları arasında) olur (27). Pubertal 
büyüme atağının olduğu dönemde kızlarda büyüme hızı 7-8 cm/yıl'dır ve menarştan 
ortalama 1,3 yıl önce olur. Pubertal büyüme atağı seks hormonları ve onların 
uyardığı büyüme hormonu ile olmaktadır. Menarşta nihai boyun %97,5'ine 
ulaşılmıştır ve menarş sonrası boy uzaması ortalama 4-6 cm'dir. Kızlar ergenlik 
boyunca 20-25 cm uzar ve büyüme yaklaşık 16 yaşında durur. Önce ekstremiteler 
distalden proksimale doğru uzar, gövdede uzama daha sonra olur. Gövdenin boya 
oranı kızlarda daha yüksektir ve kalçalar genişler. Baş büyümesi 10 yaşında erişkin 
ölçülere yaklaşır (%96), ancak yüz gelişimi ergenlikte olur. Maksilla, mandibula, 
frontal sinüsler ve burun büyür, kaş kavisleri belirginleşir. Göz küresinin çapı uzar, 
bu nedenle miyopluk genellikle ergenlik yaşlarında ortaya çıkar. 
Ergenlik dönemi kemik mineral yoğunluğunun en hızlı arttığı dönemdir ve 
kızlarda 14-16 yaşlarında doruğa ulaşır. Kemik mineral yoğunluğundaki artış boy, 
ağırlık, yaş, seks steroidleri, büyüme hormonu düzeyleri ve vücut kitle indeksi ile 
ilişkilidir. Puberte yaşında ırk, etnik özellikler, yaşam şartları, cinsiyet gibi çeşitli 
faktörlerin etkileri vardır. Kızlarda pubertenin normal başlama yaşı 8-13 yaş arasıdır. 
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Kalıtım ergenliğin başlama yaşını etkileyen en önemli faktördür. Tek yumurta 
ikizlerinde, anne-kız ikilisinde ergenlik başlama yaşının benzer olması, siyahlarda 
beyazlara göre ergenliğin daha erken başlaması kalıtımın gerek bireyler, gerekse 
ırklar ve toplumlar arası farklılıkları belirlediğini göstermektedir. Hastalıklar, araya 
giren fiziksel ve psikososyal durumlar ergenliğin başlamasını etkileyebilir. 
Malnütrisyon ve kronik hastalıklarda ergenlik gecikirken, hafif-orta derecede 
obezitede ergenlik erkene kayar, ağır obezitede ise ergenlik gecikir. Yaşam 
koşullarının iyileşmesi ile ergenlik başlama yaşı erkene kaymaktadır. 
1969 yılında Marshall ve Tanner telarş yaşını 11,2 ± 1,1 olarak rapor 
etmişlerdir(24). 1988-1994 yılları arasında ABD'de yapılan The National Health and 
Nutrition Examination Survey III (NHANES III) çalışmasında telarş yaşı beyazlarda 
10.3, Afrika kökenli Amerikalılarda 9.5, Meksika kökenli Amerikalılarda 9.8, PK 
başlama yaşı sırasıyla 10.5, 9.5, 10.3 olarak tespit edilmiştir (28).  
Telarş balaşmasından menarşa kadar geçen süre ortalama olarak 2,3 ±1,0 
yıldır fakat 6 yıla kadar uzayabildiği bildirilmiştir (2). Normal popülasyonda yapılan 
uzun süreli çalışmalarda telarş zamanı ile menarş zamanı arasında zayıf bir ilişki 
saptanmıştır. Puberteye normal zaman aralığında fakat nisbeten erken girenlerde bu 
sürenin daha uzun olduğu ve bu süreçte artmış büyüme hızına bağlı boy 
potansiyelinin korunduğu tespit edilmiştir (29,30).  
Puberte başlama yaşı kronolojik yaştan çok kemik yaşı ile koreledir. Çoğu 
kızda kemik yaşı 12,5 iken puberte başlamakta ve kemik yaşı 13-14 olduğunda 
menarş görülmektedir. 
Ortalama menarş yaşı 12,5-13 yaştır. 10,5 yaşından önce menarşın olması 
prematür menarş, 16 yaşında halen menarşın olmaması ise primer amenoredir. 
Menarş sonrası ilk 2 yılda menstrüel periyodlar %55 oranında düzensiz ve 
anovulatuvar özelliktedir. 
Türk çocuklarında puberte gelişimine dair çalışmalar sınırlıdır. 1978 yılında 
Neyzi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada İstanbul'da yüksek sosyoekonomik 
düzeydeki kızlarda ortalama puberte başlangıç yaşı 9,8±1,3 yıl, menarş yaşı 12,4±0,1 
yıl olarak saptanmıştır. Düşük sosyoekonomik düzeydeki kızlarda ise menarş yaşı 
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0,8-0,9 yıl ileri bulunmuştur (31). Ancak Ersoy ve arkadaşlarının 1017 kız çocuğunu 
araştırdıkları çalışmada yüksek ve düşük sosyoekonomik düzeydeki kızlar arasında 
menarş yaşı açısından anlamlı fark (12,73±1,07 ve 12,87±1,08 yaş) bulunmamıştır 
(32). 2005 yılında 3311 okul çağındaki türk çocuğunda yapılan araştırmada kızlarda 
meme gelişiminin 10.2, PK'nın 10.5, menarşın 12.4 yaşında başladığı 
saptanmıştır(33). Anne ve çocuğun menarş yaşı ilişkisini araştıran bir çalışmada ise 
sosyoekonomik düzey, beslenme durumu ve fiziksel aktiviteden bağımsız olarak 
çocukların menarş yaşının anne menarş yaşıyla ilişkili olduğu saptanmış, ancak obez 
kızlarda bu ilişki gösterilememiştir (34). 
2.5.2. Puberte Zamanlamasında Normal Varyasyonlar 
 
2.5.2.1. Prematür Telarş 
Prematür telarş (PT) 8 yaş öncesi izole meme gelişimi ile karekterizedir. 
Olguların %60'ı 2 yaş altındadır ve 5-7 yaşta zayıf bir pik yapar (35). %50'si tek 
taraflıdır. Aralıklı olarak ürogenital mukozada düşük düzeyde östrojenizasyon veya 
ara ara hafif östradiol yüksekliği saptanabilir (36). Pelvik ultrasonografide (USG) 
overlerde antral foliküllerde artış (mikrokist) görülür. Bununla beraber büyüme atağı, 
kemik yaşında anormal ilerleme ve erken menarş görülmez, gerçek pubertenin 
başlama yaşını ve final boyu etkilemez. 
 
Egzajere telarş (telarş varyant): Genellikle 3 yaşından sonra başlar, geçici veya 
intermittan nöroendokrin aktivasyon sonucu memelerde yavaş ama ilerleyici bir 
büyüme olur ve erken puberteye ilerleyebilir (37). Lineer büyüme hızlanmıştır ve 
orantılı olarak kemik yaşı da ilerlemiştir. Gonadotropin salgısı PP'ta LH, PT'ta FSH 
dominant olmasına karşın varyant olgularda ikisinin karışımı şeklinde olabilir (38). 
Bu hastaların yaklaşık %25'inde McCune-Albright sendrom (GNASl) mutasyonu 
saptanmıştır (39). Meme büyümesi 6-8 haftalık aralıklarla siklik büyüme 
gösteriyorsa izole/varyant telarş ve GNASl mutasyonları düşünülmelidir. 
PT %14 oranında gerçek PP'a dönüşebilmektedir, bu nedenle PT olgularının dikkatli 
izlenmesi gereklidir (40). 
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2.5.2.1.1. Prematür Telarş Nedenleri 
         HHG Aksının Parsiyel Aktivasyonu: HHG aksının idiyopatik olarak aktif 
olmasına bağlı FSH seviyelerinin prepubertal dönemin sonundaki normal aralığın 
hafif üstünde seyretmesiyle PT gelişebilir (41).  
Over Kistleri: PT olgularında otonom östrojen salgılayan granüloza-teka hücreli 
foliküler kistler sıklıkla saptanmaktadır.  
Eksojen Östrojenler: Oral kontraseptif içilmesi, östrojenli krem, şampuan, losyon, 
saç spreylerine temas, östrojen içeren etlerin (sığır veya tavuk eti) tüketilmesi PT'ye 
sebep olabilir.  
Endokrin Bozucular: Oral, dermal, inhalasyon ve intravenöz yolla alınabilen 
ksenoöstrojenler östrojen reseptörüne bağlanabilmektedir. Plastik ürünler, fitalatlar 
(PVC ürünler, kozmetikler, tırnak boyaları, deodorantlar, oyuncaklar ve medikal 
gereçler), bisfenol-A, sentetik dietilstilbestrol, pestisitler, mikotoksinler östrojen gibi 
davranarak veya reseptör cevabını değiştirerek telarşa neden olabilir. Bitkisel 
büyüme faktörleri ile üretilen çilek, domates, salatalık ve benzeri ürünler de 
suçlanmaktadır (42). 
Östrojene Artmış Duyarlılık: Herediter veya endokrin bozucularla meme 
dokusunda artmış östrojen duyarlılığı olabileceği düşünülmektedir. 
Obezite: Obez kızlarda artan leptinin GnRH'yı uyarması, artmış insülin nedeniyle 
seks hormon bağlayıcı globulinin (SHBG) azalması ve serbest östrojenin artması, 
adrenarş döneminde salgılanan aşırı androjenlerin aromataz enzimiyle östrojene 
çevrilmesi nedeniyle PT sıklığı artmaktadır (43). 
İlaçlar: Simetidin; gonadotropin ve östrojen düzeylerini arttırarak telarşa sebep 
olabilir (44).  
Prematürite: Prematüre bebeklerde sıklıkla görülen santral sinir sistemi 
hasarlanmasının HHG aksında değişime neden olduğu düşünülmektedir (45). 
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Sürrenal Patolojiler: Prematür telarşta DHEA düzeyinin kontollere göre daha 
yüksek saptanmış olması nedeniyle sürrenal kaynaklı DHEA'nın periferde östrojene 
dönüşümünün sebep olabileceği düşünülmüştür (46). 
LH Biyoaktivitesinde Artış: Prematür telarşta FSH'nın dominant olmasına karşın 
LH biyoaktivitesinin artmış olabileceğine dair veriler mevcuttur (47). 
SHBG Yüksekliği: Bir çalışmada PT'li olgularda SHBG'nin yüksek, serbest 
testosteronun düşük saptanması nedeniyle meme dokusunda östrojen/androjen 
oranının değişmesinin etkili olduğu düşünülmüştür (48). 
GPR54 Aktive Edici Mutasyon: GnRH'nın pulsatil salgılanmasını sağlayan 
kispeptinin reseptörü olan GPR54'te oluşan aktive edici mutasyonlar ile doğumdan 
itibaren PT'nin başladığı, yavaş seyirli olduğu ve PP ile sonuçlandığı 
bildirilmiştir(49). 
Familyal hiperöstrojenizm: Bazı ailelerde aromataz enzim aktivitesinde artışla 
erkek çocuklarda jinekomasti, kızlarda ise PT, makromasti, büyük uterus ve adet 
düzensizliği görülebilmektedir (50). 
Tümörler: Primer olarak östrojen üretebilmeleri veya aromataz enzim aktivitesi 
içerebilmeleri nedeniyle over, adrenal kaynaklı tümörler, hepatoselüler karsinom ve 
pankreasın nöroektodermal tümörlerinde PT görülebilir (51,52). FSH ve LH suprese 
iken östradiol yüksekse östrojen üreten kist veya tümör akla gelmelidir. 
Sendromlar: Kabuki make-up, Rubinstein-Taybi, Angelman, Mayer-Rokitansky-
Hauser, Coffın-Iris sendromlannda PT bildirilmiştir (53-57). 
2.5.2.1.2. Prematür Telarş İzlem ve Tedavisi 
Prematür telarşlı hastalar 4-6 ay arayla izlenmelidir. İzole PT'li olguların 
yaklaşık 1/3'ü gerilerken, 1/3'ü sabit kalır, 1/3'ü ise ilerler (10). 2 yaşın altındakilerde 
%44-46 oranında gerileme görülür. Çoğu olgu tedavisiz izlenir. Over kisti torsiyonu, 
meme, adrenal, over veya diğer organ tümörleri varsa cerrahi olarak çıkarılmalıdır. 
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2.5.2.2. Prematür Pubarş 
Prematür pubarş; kızlarda 8 yaşından önce, pubertenin diğer bulguları 
olmaksızın PK/AK'nın olmasıdır. Pubarş adrenarşın fenotipik özelliğidir. Prematür 
adrenarş kızlarda 8 yaşından önce androjen seviyelerinin adrenarş seviyesine 
(DHEAS 40-130 ug/dL) ulaşmasıdır (58). 
Egzajere pubarş/adrenarş prematür pubarşın varyantıdır. Bu olgularda androjen 
artışına bağlı kliteromegali olmaksızın kemik yaşında ilerleme veya insülin direnci 
bulguları (santral obesite veya akantozis nigrikans) görülür.  
2.5.2.2.1.Prematür Pubarş Nedenleri 
Adrenal Androjenleri Uyaran Hormonlar: Adrenal bezin kontrolündeki rolü 
nedeniyle ACTH'nın öncü maddesi proopiomelanocortin (POMC)'nin adrenarşın 
başlamasında rolü olabilir ancak invitro çalışmalarda fetus ve erişkinde adrenali 
uyardığı gösterilememiştir. Kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH)'nın özellikle 
fetüs adrenalinde DHEAS üretimi ve adrenarşta rol oynadığı gösterilmiştir (59). 
İnsülin ve IGF: Prematür pubarşlı hastalarda insülin direncinin daha sık olduğu 
bilinmektedir (60). Erken pubarşı ve insülin direnci olan kızlarda androjenlerin over 
kaynaklı olduğu gösterilmiştir (61). IGF-1 ve IGF-2 verilen deney hayvanlarında 
DHEAS üretiminin 1,8 kat arttığı rapor edilmiştir (62,63). 
Obezite ve Leptin: Vücut kitle indeksinde (VKİ) artış kronolojik yaş ve puberte 
evresinden bağımsız olarak androjen artışına sebep olmaktadır (64). VKİ ile adrenarş 
ilişkisinde leptinin rolü olduğu düşünülmektedir. 
İntrauterin Büyüme Geriliği: İntrauterin büyüme geriliği olan çocuklarda 
DHEAS'nin daha yüksek olduğu ve abartılı adrenarş geliştiği bazı çalışmalarda 
gösterilmiştir (65). Ancak bunun aksini gösteren çalışmalar da vardır (66). 
2.5.2.2.2.Prematür Pubarş İzlem ve Tedavisi 
Konjenital adrenal hiperplazilerin geç başlangıçlı tipleri, adrenal tümör, HCG 
(human koryonik gonadotropin) sekrete eden tümör ve gerçek PP'den ayrımının 
yapılması gerekir. Özellikle egzajere prematür pubarşlı olgularda metformin 
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tedavisinin DHEAS düzeylerini azalttığı ve pubertal gidişi yavaşlattığı gösterilmiştir 
(67) 
2.6. Puberte Prekoks 
Kızlarda meme gelişimi veya pubik tüylenmenin 8 yaşından önce, menarşın 
ise kaynaklara göre değişmekle birlikte 9,5-10.5 yaşından önce başlamasıdır (2,68). 
Son yıllarda pubertal bulguların kızlarda 7 yaşından önce başlamasına erken puberte; 
7-8 yaş arasında başlamasına erkene kaymış veya erkence puberte (gri zon) olarak 
kabul edilmesi önerilmiştir. Ayrıca bulguların gelişme hızına göre hızlı tempolu ve 
yavaş ilerleyici formları olabileceği de tanımlanmıştır. Erkence ve yavaş ilerleyici 
formların normalin bir varyantı olabileceği düşünülmektedir (2,7). 
PP kızlarda sıklıkla HHG aksının erken aktivasyonuna bağlı gelişirken (gonadotropin 
bağımlı, gerçek, komplet, santral puberte prekoks=SPP), bu aks dışındaki 
bozukluklarla (gonadotropin bağımlı olmayan, yalancı, inkomplet, periferik puberte 
prekoks=PPP), veya bazen her iki mekanizmanın birlikteliği ile (kombine) ortaya 
çıkabilir. Gerçek PP'ta meme gelişimi HHG aksının aktiflenmesine bağlıdır, 
izoseksüeldir ve puberte gelişimi komplettir. Psödo PP'ta puberte gelişimi 
inkomplettir, izoseksüel veya heteroseksüel olabilir. 
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2.6.1. Puberte Prekoks Etyolojisi 
PP etyolojisi gonadotropin bağımlı olup olmamasına bağlı olarak sınıflanabilir (Tablo 
2.3). 
           
I. Gonadortopin Bağımlı (Gerçek-Komplet-Santral) PP 
 Yapısal (erkene kaymış puberte) 
 İdiopatik (sporadik, ailevi) 
 Organik beyin lezyonları 
- Hipotalamik hamartomlar, beyin tümörleri, hidrosefali, kafa travması, meningomiyelosel, 
postenfeksiyöz, hipoksik ensefelopati, granulomatoz lezyonlar, nörokutanöz sendromlar 
(tuberoskleroz, nörofibromatozis), kraniyal radyoterapi 
 Hipotiroidizm (uzun süre tedavi edilmemiş) 
II.  Kombine (Gonadotropin Bağımlı ve Gonadotropin Bağımsız) PP 
 Tedavi edilmemiş konjenital adrenal hiperplazi (geç 
dönemde)  
 McCune Albright Sendromu (geç dönemde) 
III.  Gonadotropin Bağımsız (Psödo-Inkomplet-Periferik) PP 
Izoseksüel 
 McCune Albright Sendromu 
 Over kistleri 
 Over tümörleri 
 Granulosa-teka hücreli tümör 
 Teratom, koryoepitelyoma 
 Peutz-Jeghers Sendromu ile ilişkili anuler tubullü seks-kord tümörü (SCTAT) 
 Feminizan adrenokortikal tümörler 
 Eksojen östrojen alımı 
Heteroseksüel 
 Konjenital adrenal 
hiperplazi 
  Adrenal tümörler 
 Over tümörleri 
 Glukokortikoid reseptör 
defekti 
 Eksojen androjen alımı 
 
Parsiyel (İnkomplet) 
 Prematür telarş 
 Prematür adrenarş  
 Prematür menarş 
 
Tablo 2.3. Puberte prekoks etyolojisi (7) 
Bir diğer sınıflama çeşidi ise komplet olup olmamasına göredir (Tablo 2.4)  
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A. Komplet  PP 
 
        Nöroendokrin         
 İzoseksüel (İdiyopatik veya Nörojenik) 
B. İnkomplet  PP 
 
Normal varyant 
 İzoseksüel 
                                     Prematür telarş  
                                     Prematür pubarş 
       Nöroendokrin 
 Heteroseksüel     
                                  Familyal 
                                  Tümör 
 İzoseksüel 
                                  Hipotiroidi 
     Over 
 İzoseksüel/heteroseksüel 
                                  Tümörler 
    Adrenal 
 Heteroseksüel  
                                   Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) 
 İzoseksüel/heteroseksüel 
      Tümörler 
    Eksojen  
 İzoseksüel/heteroseksüel 
      Steroid maruziyeti 
    End organ 
 İzoseksüel/heteroseksüel 
                                   Vajinal yabancı cisim 
                                   Cinsel istismar 
                                   Tümör 
    Ektopik 
 İzoseksüel  
                                   Aromataz artışı  
 
Tablo 2.4. Puberte Prekoks Sınıflaması (15) 
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2.6.2. Santral (Komplet, Gerçek) Puberte Prekoks 
Kızlarda SPP olgularının yaklaşık %95'i idiyopatiktir ve normal pubertal 
mekanizmanın erken aktivasyonuna bağlıdır. HHG aktivasyonu devam ettiğinden 
puberte gelişimi progresif olarak devam eder ve büyüme atağı görülür. Çoğu vaka 
sporadikken, nadiren familyal olabilir. Hastalarda normal menstrüel sikluslar ve hatta 
gebelik görülebilir. 
Serebral palsi, hidrosefali gibi konjenital veya travma, kronik inflamatuvar 
hastalıklar, radyasyon ve hipotalamus kitleleri gibi edinsel intrakraniyal bozukluklar 
da SPP'ye neden olabilir. Bu tür bozukluklarda uyarıcı sinyallerin artışına bağlı 
hipotalamik GnRH sekresyonunun inhibe edilememesi söz konusudur (69). 
Hipotalamik hasarlanmada reaktif astrositlerden salınan transforme edici faktör alfa 
(TGF-α)  ile GnRH salınımı aktive olmaktadır. Empty sella da nadiren SPP'ye sebep 
olur (70). 
Nörofibromatozis tip l'de, optik gliom veya hamartom nedeniyle de SPP 
görülebilir (71,72). Hipotalamustaki hamartomlar direk veya TGF-α yoluyla GnRH 
salgılatırlar (73). Pineal tümörlerde de bazen SPP görülebilir (74). 
Periferik kaynaklı endokrin bozukluklara bağlı artmış somatik büyüme ve ilerlemiş 
kemik yaşı ile santral aks tetiklenerek SPP oluşabilir (75,76). PKOS ve prematür 
ovaryan yetmezliğe bağlı hipergonadotropinemide nadiren SPP görülebilir (77,78). 
2.6.3. Periferik (Inkomplet, Psödo) Puberte Prekoks 
Kızlarda inkomplet PP'un en sık sebebi normal varyant olan prematür telarş 
ve prematür pubarştır. Non-klasik KAH veya iyi tedavi edilmeyen klasik KAH'de 
prematür pubarş sık görülür. İzole prematür menarş çok nadirdir ve geçici ovaryan 
aktiviteye bağlıdır (79). 
Cafeola lekeleri ve poliostatik fîbröz displazi ile seyreden McCune Albright 
sendromunda inkomplet izoseksüel PP görülür. Genellikle kızlarda görülür ve 
overlerde otonom fonksiyonlu luteinize foliküler kistler vardır. Ayrıca LH, FSH, GH 
ve/veya prolaktin salgılayan hipofızer adenomlar, otonom multinodüler hiperplaziye 
bağlı cushing sendromu ve hipertiroidi de rapor edilmiştir. 
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İzoseksüel PPP yapan en sık kitle; benign over foliküler kistleridir (80). Bu kistlerde 
östrojen üretimi arttığında intermittan pubertal gelişime sebep olur. İkinci en sık 
sebep ise granüloza hücreli tümördür, HCG, antimülleryan hormon (AMH) ve 
inhibin salgılarlar ve genelde benigndirler (81,82). Muhtemelen ovaryan rest 
oluşumuna bağlı adrenalde de granüloza-teka hücreli tümör bildirilmiştir (83). Peutz-
Jeghers sendromunda da seks kord stromal tümör görülebilir (84). HCG'nin LH 
reseptör agonisti olması nedeniyle pineal veya hipotalamik HCG salgılayan tümörler 
kızlarda nadiren PP yapar (85). 
Van Wyk-Grumbach sendromunda primer hipotiroidiye bağlı PP görülür 
(86). Bu sendromda meme büyümesiyle birlikte galaktore, overlerde multikistik 
görünüm ve büyümede duraklama dikkati çeker (87). TSH'nın gonadotropinler ile 
aynı a-subünitini taşıması nedeniyle, hipofızin negatif feedback mekanizması 
bozulmakta ve gonadotropin salınımı olmaktadır. Yakın zamanda bu sendromda TSH 
yüksekliğine bağlı FSH aktivitesinde artış olduğu da gösterilmiştir (88). Ayrıca 
hipotiroidide oluşan hiperprolaktinemi ovaryan LH reseptörlerinde artış ile HCG'ye 
östrojen ve progesteron yanıtını arttırmaktadır. Deneysel çalışmalarda hipotiroidide 
hiperpolaktineminin düzeltilmesiyle ovaryan kist formasyonunda düzelme olması da 
hiperprolaktineminin overlerin gonadotropinlere duyarlılığını arttırdığını 
göstermektedir (89). 
İzole LH yüksekliğinde hafif virilizasyona bağlı heteroseksüel PP görülebilir 
(90). Leydig-Sertoli hücreli tümör gibi maskülinize edici over tümörlerinde 
testosteron ve androstenodion yüksekliği vardır (91). Tekomalar (luteoma) 
çocuklarda nadir olup genellikle benigndir. Disgerminomlarda interstisyel hücreler 
varsa virilizasyona yol açabilir. Gonadoblastomlar ve çok nadiren adrenal rest ve 
overin hilus hücreli tümörleri de virilize edici tümörlerdir ve heteroseksüel PP'a 
neden olabilirler (92,93). Adrenal tümörler androjen ürettiğinden genelde 
heteroseksüel PP yaparken, nadiren androjen ve östrojen üreterek izoseksüel PP'a 
neden olur (94). 
Eksojen steroidler ve benzeri etki yapan maddeler (endokrin bozucular) ile de 
PPP görülebilir. İzole vajinal kanama yabancı cisim, cinsel istismar veya genital 
tümörlere bağlı olabilir. 
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2.6.4. Öykü 
Öyküde fiziksel değişikliklerin başlama yaşı ve ilerleme hızı, doğum ağırlığı, 
doğum sonrası büyüme paterni, geçirilen hastalıklar, diyet, ilaç ve kozmetik ürünler 
yoluyla eksojen steroid maruziyeti ve aile bireylerinin puberte yaşı sorgulanmalıdır. 
Kraniyal radyasyon, hidrosefali ve kafa travması öyküsü nörojenik SPP açısından 
uyarıcı olmalıdır. İzole vajinal kanamalarda cinsel istismar, yabancı cisim ve vajinal 
enfeksiyon ihtimali göz önünde bulundurulmalıdır. 
2.6.5. Klinik Bulgular 
Fizik muayenede boy ve kilo persentilleri, büyüme hızı, kulaç uzunluğu, 
vücut üst/alt segment oranı, puberte evresi, dış genitalyada östrojenizasyon bulguları, 
nevüs, akantozis nigrikans, cafeola lekesi varlığına bakılmalıdır. Heteroseksüel 
puberte gelişiminde kızlarda akne, kliteromegali, ses kalınlaşması ve androjene 
duyarlı bölgelerde kıllarıma dikkati çeker. 
Olguların boy yaşı ve kemik yaşları kronolojik yaştan büyüktür. Kemik 
yaşının kronolojik yaştan +2 Standart Deviasyon (SD) ileri olması PP lehine 
yorumlanır. Kemik yaşının ilerlemesi ile epifizler erken kapanır. Bu nedenle yetişkin 
final boyları genetik potansiyellerine göre kısa kalır. Puberte ne kadar erken başlar 
veya ne kadar hızlı ilerlerse erişkin boy kaybı o kadar fazla olur (2).  
PP; pubertenin ilerleme hızına göre progresif ve/veya hızlı progresif, yavaş 
progresif ve nonprogresif formda olabilir (Tablo 2.5). Hızlı progresif olgularda 
kemik yaşı hızla ilerler ve epifızlerin erken kapanması sonucu final boy kısa kalır. 
Yavaş progresif pubertede boy potansiyeli korunur (8). 
Tablo 2.5. Puberte Prekoksta Klinik Seyir (8) 
Progresif (devamlı) Puberte erken başlar, normal hızda ilerler, erken menarş olur 
Hızlı Progresif Puberte erken başlar, hızlı ilerler, erken menarş olur 
Yavaş Progresif Puberte erken başlar, yavaş ilerler, normal zamanda menarş olur 
Nonprogresif Puberte erken başlar, ilerleme olmaz, normal zamanda menarş olur 
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2.6.6. Tanı 
Meme gelişimi dışında başka muayene bulgusu olmayan olgularda, kemik 
yaşı da normalse izole PT düşünülür ve daha ileri tetkik yapılmadan takip edilir (41). 
Başlangıçta birden fazla puberte bulgusu varsa veya takibinde çıkarsa, büyüme 
hızlanmışsa veya kemik yaşı +2SD'nun üzerindeyse daha ileri tetkik yapmak gerekir. 
Erken pubertal gelişimi olan kızlarda laboratuar tetkiki olarak bazal FSH, LH, 
östradiol istenebilir. Büyümede duraklama veya galaktore varlığında tiroksin ve 
prolaktin bakılmalıdır. İzoseksüel PP'ta östradiol > 10 pg/ml'dir, >75pg/ml olması 
durumunda ovaryan veya adrenal tümör açısından araştırılmalıdır (95,96). Prematür 
pubarşta androjen seviyelerine bakılması patolojik sebeplerin saptanmasında 
faydalıdır. Aşırı yüksek DHEAS seviyeleri adrenal tümör açısından uyarıcı olmalıdır. 
KAH ve çoğu ovaryan tümörde testosteron veya DHEAS seviyelerinden çok 17-
hidroksiprogesteron ve androstenodion seviyeleri artış gösterir. 
LH'nın pulsatil salgılanması nedeniyle serumda yüksek gonadotropin 
düzeyinin gösterilmesi için altın standart İV GnRH ile uyarı testi yapılmasıdır. GnRH 
uygulanmasını takip eden 2 saat boyunca 30 dakikalık aralarla alınan örneklerde LH 
seviyesi belirlenir. Bazı yazarlara göre GnRH stimulasyon testinde 30-40. 
dakikalarda tek serum örneği alınması pik LH seviyesini göstermede yeterlidir 
(8,97,98). PT'ta FSH baskın yanıt alınır. Gonadotropin salgılatıcı hormon agonisti 
(GnRHa) ile de uyarı testi yapılabilir. Uykuda LH artışının gösterilmesi bir diğer tanı 
yöntemidir. 
Prepubertal ve erken puberte dönemindeki hastaların pik LH değerlerinin 
birbirine yakın olması, ölçüm yöntemindeki farklar ve çalışma sayısının yetersiz 
olmasından dolayı pubertal sınırı belirleyen tek bir sayısal değer vermek zordur. 
Radyoimmünoassay (RIA) ile ölçüldüğünde uyarılmış LH eşik değer 15 IU/L, 
Immunochemiluminometric assay (ICMA) da bu değer 5 IU/L, IFMA'da ise 6,9 IU/L 
olarak kabul edenler vardır (99,100,101,40). Çeşitli çalışmalarda ICMA yöntemi ile 
LH piklerinin 3,3 ile 5 /mL arasında değişen değerlerin eşik değer olabileceği ileri 
sürülmüştür (8,102). Bazı otörlerce bazal LH'nın >0,3 mlU/mL olması ve GnRH 
uyarısına pik LH'nın >5 mlU/mL olması pubertal yanıt olarak kabul edilmektedir 
(40,103,97). Son yıllarda 3. jenerasyon assayler ile bazal LH'nın >0,1 olması %94 
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duyarlılık ve %88 özgüllük ile PP tanısı koydurmaktadır (99). GnRH testinde net bir 
eşik değerin olmaması nedeniyle laboratuar sonuçlarının klinik bulgularla birlikte 
değerlendirilmesi ve klinik progresif PP düşündürüyorsa 3. kuşak assaylerle pik LH 
için sınırın 3,3 mlU/mL, nonprogresif ise sınırın 4,2 mlU/mL alınması akılcı olabilir. 
Bazı çalışmalarda ise LH/FSH oranının tanısal olduğunu bildirmektedir (98,104-
106). LH/FSH oranlan için pik LH/FSH>1 olması puberte başlangıcı olarak kabul 
edilmektedir (105,106). Kimi araştırıcılar ise bazal LH/FSH>0,2 olmasını tanısal 
kabul etmektedir (107). 
Pelvik USG ile uterus ve overin östrojenizasyon bulguları, abdominal veya 
pelvik kitleler görüntülenebilir. Uterus volümünün >2 cm veya uzunluğunun >34 
mm olarak bulunması %89 duyarlılık ve özgüllük ile PP tanısını destekler (108,109). 
Uterus eninin >1,5 cm olması östrojen etkisini gösterir (110). Endometrium 
ekojenitesinin saptanması %100 spesifik olmasına karşın duyarlılığı %42-87 
arasındadır. Endometriumun 5 mm'ye ulaşması menarşın habercisidir (110). Overde 
>10 mm çaplı kist varlığı transient preovülatuvar folikülü düşündürür. Persistan kist 
veya multikistik görünüm ise McCune Albright sendromu, tümör ve prematür 
ovaryan yetmezlikte saptanır (111-113). Progresif PP kriterleri tablo 2.6'da 
özetlenmiştir (2,114,115). 
Tablo 2.6. Progresif PP kriterleri (2,114,115) 
• Tanner evresinin 3-6 ayda bir artması 
• Büyüme hızı > 6 cm/yıl olması 
• Kemik yaşının takvim yaşından > 1-2 yaş ileri olması ve takipte artması 
• Tahmini erişkin boyun hedef boyun altında olması ve takipte tahmini erişkin boyda  
giderek azalma 
• Uterus hacmi > 2 ml veya uzunluğu > 34 mm, endometrial eko bulunması, 
     over boyutlarının > 2 ml veya içinde 4 mm'den büyük > 6 kist bulunması 
• Kemik Yaşı > Boy Yaşı > Takvim Yaşı olması 
• Bazal LH ve FSH'nın ölçüm metoduna göre pubertal düzeyde olması 
• GnRH testinde pik LH'nın ölçüm metoduna göre pubertal düzeyde olması 
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2.6.7. Tedavi 
PP tedavisinde amaç; hormon salınımını baskılayarak hızlanmış pubertal 
gelişimi hedeflenen yaşa gelinene kadar kontrol altında tutmak, epifızlerin erken 
kapanmasını önlemek, hedef boya ulaşılmasını sağlamak ve psikososyal sorunların 
yaşanmasını önlemektir. 
Tedaviye başlarken PP'un başlama yaşı, bulguların ilerleme hızı, büyüme hızı, 
öngörülen final boy ile hedef boy arasındaki fark göz önünde bulundurulmalıdır. 3-6 
aylık takip sonucu hedef boyda kayıba, ciddi emosyonel bozukluğa yol açacak hızlı 
ilerleyen, progresif PP tanısı konmuşsa tedavi verilmelidir (2,109,116,115,117). 
Ancak meme gelişimi Tanner evre > 3 olan ve kemik yaşı (KY) ileri olan olgularda 
tedavi hemen başlanabilir (97). 
GnRH Agonistleri: Boy potansiyelinde kayıba yol açacak hızlı progresif PP'ta en 
iyi tedavi seçeneği GnRH agonistleridir. GnRH agonistleri GnRH reseptörlerinde 
down-regülasyon ile hipofizer desensitizasyon ve gonadotropin sekresyonunda 
inhibisyon yaparlar. Tedavi ile puberte ve pubertal büyüme atağı durur, epifizlerin 
kapanması gecikir, boy yaşı kemik yaşını yakalar ve boy potansiyelinde düzelme 
görülür. Tedaviye ne kadar erken başlanırsa boy kazancı da o kadar fazla olur.  
Uygulama yolları (subkutan, intramuskuler, nazal sprey, cilt altı implant) ve 
uygulama aralıkları (günlük, aylık, 3 aylık, 12 aylık) farklı birçok GnRH analoğu 
(nafarelin, buserelin, leuprolid, deslorelin, histrelin, triptorelin) mevcuttur. Hızlı 
etkili GnRHa günlük intranazal veya subkutan uygulanır, 10-45 dakikada pik serum 
konsantrasyonuna ulaşır, 2-4 haftada hormonal supresyon olur, ancak tedaviye uyum 
problemi yaşanır. Aylık depo formları 28 günde bir uygulanır, 4 saatte pik serum 
konsantrasyonuna ulaşır, 1 ayda hormonal supresyon olur ve doz ve etkisi en iyi 
bilinen formdur ancak ağrılı enjeksiyonlar nedeniyle tedaviye uyum problemi 
yaşanır. 3 aylık depo formları 4-8 saatte pik serum konsantrasyonuna ulaşır, 1 ayda 
hormonal supresyon olur ve daha az enjeksiyon nedeniyle tercih edilebilir. 12 aylık 
implantlar 1 ayda pik serum konsantrasyonu ve hormonal supresyon olur, enjeksiyon 
gerektirmez ancak implantların yerleştirilmesi ve çıkarılması cerrahi işlem 
gerektirmektedir. 
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En sık kullanılan ajan leuprolide asetat, triptorelin ve nafarelin asetattır. 
Önerilen doz leuprolid acetate 150-300 mcg/kg/ay (3,75-7,5 mg/ay), triptorelin için 
100-150 mcg/kg/aydır. Genellikle ayda bir veya 3 ayda bir im yapılan depo formları 
tercih edilir (118-120). Aylık depo formu etkili olmazsa doz veya sıklığı arttırılabilir. 
3 aylık depo formun aylık depo form kadar etkili olduğu düşünülmekle birlikte bu iki 
yöntemin karşılaştırıldığı randomize çalışma bulunmamaktadır (121-125). 50 mg'lık 
histrelin implantlarının 12 ay boyunca LH supresyonu yaptığı gösterilmiştir 
(126,127). 
Tedavinin etkinliği; klinik bulgularda gerileme olması, yıllık kemik yaşı 
artışının takvim yaşındaki artışa oranının <1,2 olması ve LH'nın baskılanması ile 
değerlendirilir. GnRHa tedavisi ile meme gelişiminin devam etmesi tedavinin 
başarısızlığını gösterir (118,126-130). GnRHa tedavisi adrenal androjen sekresyonu 
üzerine etkisiz olduğundan PK'da artış olabilir, bu durum tedavinin başarısız 
olduğunu göstermez. Menarştan hemen önce başlanan GnRHa tedavisi ile östrojen 
seviyesindeki azalmaya bağlı bir kez çekilme kanaması görülebilir ancak tekrarı 
durumunda tedavinin yetersiz olması veya yanlış tanı olasılığı akla gelmelidir (8). 
Tedavi sırasında HHG aksının baskılanmasını değerlendirmek için bazal ve 
uyarılmış gonadotropin düzeylerine bakılır (Tablo 2.7). Gonadotropin salınımının 
pulsatil özelliğinden dolayı bazal ölçümler  yanıltıcı olabilir, tedaviye yanıtın 
değerlendirmesinde GnRH uyarı testi altın standart kabul edilmektedir. Tedavinin 
etkin olduğu görüldükten sonra hastalar 3-6 ay aralıklarla kontrol edilebilir . 
Tablo 2.7. Santral puberte prekokslu hastalarda GnRHa tedavisi sırasında pubertal 
baskılanmayı gösteren LH düzeyi için ölçüm metoduna göre belirlenmiş eşik 
değerler 
Ölçüm Metodu Test Protokolü LH Piki Eşik LH Değeri  Kaynak 
RIA Nokturnal LH ölçümü - <4 U/L Cook ve ark (201) 
IFMA İv GnRH uyarı testi 30-45.dk <2,3 U/L Brito ve ark (162) 
ICMA İv GnRH uyarı testi 40. dk <2 U/L Lawson ve ark (202) 
IRMA İv GnRH uyarı testi 20-40.dk <1,75 U/L Parker ve ark (203) 
DELFİA İv GnRH uyarı testi - <1,75 U/L Witchel ve ark (204) 
25 
 
Ölçüm Metodu Test Protokolü LH Piki Eşik LH Değeri  Kaynak 
IFMA 3,75 mg leuprolide enj. 120.dk <6,6 U/L Brito ve ark (162) 
ICMA 7,5 mg leuprolide enj. 40-60. dk <3 U/L Bhatia ve ark (205) 
ICMA 7,5 mg leuprolide enj. 40.dk <4,5 U/L Badaru ve ark (125) 
 
En uygun tedavi süresi kesin olarak belirlenmemiş olmakla birlikte 
retrospektif çalışmalarda 11 yaş sonrası tedavinin hastaya ek bir kazanç getirmediği, 
takvim yaşı ~11.0 ve kemik yaşı  ~12.0  iken kesilmesinin  optimal  final  boyu 
sağladığı  gösterilmiştir (131,132).  
GnRHa'nın depot formları ile enjeksiyon yerinde kızarıklık, ısı artışı, şişlik veya 
granulom oluşumu gibi lokal yan etkiler hastaların % 10-15'inde görülür. Yaklaşık 
%5 oranında enjeksiyon yerinde steril apse oluşabilir. Menapoz benzeri bulgular, baş 
ağrısı papil ödem, göz kapağı ödemi, retinal ven oklüzyonu ve kanaması, 
tromboflebit, çok daha nadiren anaflaksi gelişebilir (133). Tedavi ile ilk haftalarda 
memelerde büyüme, daha sonra östradiolde düşüş ile vajinal kanama görülebilir. 
Literatürde tanımlanmış daha nadir görülen başka bir yan etki GnRH analoğu 
kullanımı veya ilaç kesimi sonrası ortaya çıkabilen femur başı epifiz kayması 
“slipped capital femoral epiphysis” dır (134).  
Tedavinin vücut ağırlığını artırdığı ve osteoporoza neden olduğuna dair 
kaygılar olsa da bu çocukların uzun dönem izlemlerinde obezite sıklığının artmadığı 
ve tedavi kesiminde kemik mineral dansitelerinin normal olduğu bulunmuştur (103). 
SPP tanısıyla tedavi gören hastaların menarş yaşı ortalama 12 yaştır. 
Reprodüktif sistemleri değerlendirildiğinde hastaların gebe kalma oranları sağlıklı 
bireylerle benzer bulunmuştur (135). 
Literatürde son yıllarda SPP hastalarında PKOS insidansının yüksek olduğunu 
rapor eden yayınlar (136) olmasına rağmen PKOS görülme oranının toplumla benzer 
olduğunu savunan, SPP'da PKOS  sıklığının  artmadığını gösteren yayınlar da 
mevcuttur (137-140). Prematür  adrenarş  ve  insülin rezistansı saptanan SPP'lu 
olguların PKOS açısından takibi önerilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  
3.1. Çalışma Grubunun Seçimi 
Bu çalışmada amacımız SPP tanısıyla leuprolide asetat tedavisi alan kız 
olguların tedavi bitiminden sonra ki uzun dönem pubertal verilerini ve boy 
kazanımlarını araştırmaktır.  Bu amaçla, Aralık 2002 – Haziran 2013 tarihleri 
arasında Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalı 
Polikliniğine 8 yaşından önce meme gelişimi ve/veya pubik kıllanma, 10 yaşından 
önce menarş ile başvuran kız hastalar çalışmaya dahil edildi. Olgulara ve 
veli/vasisine çalışma hakkında ayrıntılı bilgi verildi. Çalışmaya katılmayı kabul 
edenler arasından periferik veya organik nedenli puberte prekoksu, akut ya da kronik 
hastalığı ya da ilaç kullanım öyküsü olan hastalar dışlanarak toplam 70 kız olgu 
incelendi. Tedavi kesiminden 2-11 yıl sonra hastalar tekrar değerlendirmeye alındı.   
Çalışmaya katılmayı kabul eden kız çocuk ve veli/vasisinden aydınlatılmış 
onam belgesi alındı. Çalışma, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu'nca 
onaylandı.  (Proje No: KA 14/334). 
3.2. Çalışma Yöntemi ve Değerlendirmesi  
Olguların dosya bilgilerinden; takvim yaşı, meme gelişimi, aksiller ve pubik 
kıllanmanın başlama yaşları, semptomların ilerleme hızı, anne menarş yaşları, ailede 
PP öyküsü olup olmadığı, boy, kilo, VKİ (vücut kitle indeksi) ve relatif VKİ’leri, 
MPH “mid parenteral height” (ortalama ebeveyn boyu) ve MPH SDS’leri (standart 
sapma skoru), boy yaşı, kemik yaşı, tedavi başlangıcında, bitiminde ve en son takvim 
yaşına göre boy SDS’leri, Tanner evreleri, pelvik USG bulguları, bazal ve uyarılmış 
LH, FSH, E2 değerleri  kaydedildi. Kronolojik yaş göre boy SDS’i hesaplandı (141). 
MPH (anne boyu + baba boyu-13)/2 formülüne göre (142), VKİ ise tartı/boyun 
karesi (kg/m²) formülü kullanılarak hesaplandı. Relatif VKİ’si 120’nin üstünde olan 
hastalar obez kabul edildi (143). Hastaların tanı anındaki KY sol el bilek grafısi 
çekilerek Greulich&Pyle metoduna göre belirlendi (144). Bayley Pinneu yöntemi ile 
tahmini erişkin boyu (TEB) hesaplandı (145). 
27 
 
Hormonal Değerlendirme: Hormonal değerlendirme (FSH, LH, östradiol) için 
ICMA metodu ile hazır kitler (ARCHITECFI System, Abbott Laboratory Diagnostics, 
USA) kullanılarak ölçüldü. FSH için intraassay varyasyon katsayısı %2,8, 
senstivitesi (minimum ölçülebilen düzey) ise 0,001 mlU/ml, LH için intraassay 
varyasyon katsayısı %2,8, interassay varyasyon katsayısı %2,9, senstivitesi ise 0,01 
mlU/ml, östradiol için intraassay varyasyon katsayısı %5,5, senstİvitesi ise <10 
pg/ml idi. 
Pelvik ultrasonu, fizik muayenedeki Tanner evresi ve kemik yaşı puberte 
prekoks ile uyumlu olmakla birlikte bazal LH’sı düşük olan hastalara (<0.6 mIU/mL) 
LH salgılatıcı hormon (LHRH) testi yapıldı. Test sonucunda pik LH değerinin ≥5 
mIU/mL üzerine çıktığı durumlar SPP lehine değerlendirildi. 
Kraniyal görüntüleme: Santral puberte prekoks tanısı konulan tüm hastaların 
etiyolojiye yönelik hipofiz manyetik rezonans görüntüleme (MRI) çekildi.  
Tedavi ve izlem: Santral puberte prekoks tanısı konulan tüm hastalara, vücut ağırlığı 
ve klinik bulguları değerlendirilerek 28 günde bir 3,75 mg (başlangıç dozu) GnRHa 
(leuprolide acetate, Lucrin depot ®) tedavisi subkutan olarak başlanmıştı.Takvim 
yaşı (TY) 11 olunca tedavileri kesilmişti. İlaç tedavisinin kesilmesinden sonra 
yeniden olgular değerlendirildiğinde adet başlama yaşı ve düzeni, final boyları, 
VKİ’leri kaydedildi.   
3.3. İstatistiksel Analiz 
Araştırma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracılığıyla bilgisayar ortamına yüklendi ve 
değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma, frekans dağılımı 
ve yüzde olarak sunuldu. Kategorik değişkenlerin değerlendirmesinde Pearson Ki-
Kare Testi uygulandı. Başvuru anı ile tedavi sonundaki relatif BMI gruplarındaki 
değişim McNemar testi kullanılarak karşılaştırıldı. Değişkenlerin normal dağılıma 
uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler 
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanılarak incelendi. Normal dağılıma 
uymadığı saptanan değişkenler için; iki bağımsız grup arasındaki istatistiksel 
anlamlılıklarda Mann Whitney U Testi,  üç bağımsız grup arasındaki istatistiksel 
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anlamlılıklarda ise; Kruskal Wallis Testi istatistiksel yöntem olarak kullanıldı. 
Değişkenler arsındaki ilişki Spearman Korelasyon Analiziyle değerlendirildi. 
İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
 
4. BULGULAR 
 
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalı 
Polikliniğinde Aralık 2002 – Haziran 2013 tarihleri arasında idiyopatik (İSPP) tanısı 
konulup leuprolide asetat tedavisi başlanan 70 hasta incelendi.  
Tablo 4.1. Olguların başvuru sırasındaki verileri 
 
 
 
 
(n=70)  ̅±S 
(M, min-maks) 
Takvim Yaşı (yıl) 9,1±0,7 
9,2 (7,5-10,5) 
Kemik Yaşı (yıl) 11,2±1,0 
11,0 (8-13) 
Boy Yaşı (yıl) 10,4±1,2 
10,5 (6,5-13,0) 
Boy Uzunluğu (cm) 140,0±8,2 
140,5 (119,0-156,5) 
Boy (SDS) 1,2±1,2 
1,3 (-1,4-4,4) 
Vücut Ağırlığı (kg)  38,4±7,9 
37,3 (22,0-59,7) 
VKİ (kg/m2) 19,4±2,5 
19,5 (14,1-25,8) 
Relatif VKİ 116,3±14,3 
118,0 (87,0-153,0) 
TEB (cm) 157,7±7,5 
157,5 (139,0-178,6) 
 ̅: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum 
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Hastaların başvuru şikayetlerinin dağılımı tablo 4.2’de verilmiştir. En sık başvuru 
yakınmasının meme dokusunda büyüme (n=20 , %28,6) olduğu saptandı.  
Tablo 4.2. Olguların başvuru şikayetlerinin dağılımı 
 Sayı (%) 
Başvuru Şikayeti (n=70) 
Meme dokusunda büyüme 20,0 (28,6) 
Meme dokusunda büyüme + Pubik 
kıllanma+Aksiller kıllanma 
12,0 (17,1) 
Hızlı büyüme 10,0 (14,3) 
Meme dokusunda büyüme+Pubik kıllanma 9,0 (12,9) 
Adet görme 8,0 (11,4) 
Meme dokusunda büyüme+Adet görme 5,0 (7,1) 
Meme dokusunda büyüme + Pubik 
kıllanma+Aksiller kıllanma + Adet görme 
4,0 (5,7) 
Pubik kıllanma 2,0 (2,9) 
 
Tablo 4.3. Olguların başvuru anındaki fizik muayene bulgular 
 Sayı (%) 
Meme Gelişimi (n=70) 
Tanner Evre 2 8,0 (11,4) 
Tanner Evre 3 49,0 (70,0) 
Tanner Evre 4 13,0 (18,6) 
Hastaların ebeveynlerinin ölçümleri ve anne menarş yaşı tablo 4.4’te sunulmuştur. 
Hastaların annelerinin ilk menarş yaşı ortalama 12,2±0,9 yıl saptandı. Hiçbir annede 
erken menarş öyküsü yoktu. 
Tablo 4.4. Olguların ebeveynlerinin ölçümleri ve anne menarş yaşları  
(n=70)  ̅±S 
(M, min-maks) 
Anne Boyu (cm) 157,4±5,6 
158,0 (146,0-170,0) 
Baba Boyu (cm) 172,3±6,0 
170,0 (160,0-185,0) 
MPH 158,3±4,5 
159,0 (147,5-171,0) 
MPH (SDS) -0,8±0,7 
-0,7 (-2,6-1,33) 
Anne Menarş Yaşı (yıl) 12,2±0,9 
12,0 (10,0-15,0) 
 ̅: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum 
30 
 
Tablo 4.5. Olguların başvuru sırasındaki laboratuvar bulguları 
(n=70) 
 ̅±S 
(M, min-maks) 
FSH (mIU/mL) 
4,5±2,1 
4,2 (0,7-9,3) 
LH   (mIU/mL) 
2,6±2,6 
1,8 (0,1-14,0) 
E2     (pg/mL) 
37,6±22,5 
31,2 (10,0-113,0) 
Pik FSH (n=16) 
13,1±10,8 
10,6 (5,7-52,5) 
Pik LH (n=16) 
19,1±12,7 
15,6 (5,8-50,3) 
Bazal LH/FSH Oranı 
0,6±0,5 
0,4 (0,1-2,4) 
Pik LH/FSH Oranı (n=16) 
1,6±0,8 
1,3 (0,4-3,1) 
 ̅: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum 
 
Hastaların pelvik ultrasonografi bulgularında; ortalama over hacimleri; 4±1,8 cc 
ölçüldü. 70 hastanın 28‘inin (%40) endometriyumu silikken, 42 (%60) hastanın 
ortalama endometriyum kalınlığı 3,9±2,1 mm olarak kaydedildi. Tüm hastaların 
tedavi öncesi Hipofiz MRI bulguları normaldi.  
Tablo 4.6. Tedavi verileri  
(n=70)  ̅±S 
(M, min-maks) 
Tedavi Başlama Yaşı (yıl) 9,2±0,7 
9,2 (7,7-10,5) 
İlaç Verilme Süresi (ay) 21,7±8,5 
21,5 (6,0-40,0) 
Tedavi Bitimindeki Boy Uzunluğu (cm) 149,7±6,8 
149,0 (134,0-163,0) 
Tedavi Bitimindeki Boy (SDS) 0,6±1,0 
0,5 (-1,7-2,6) 
Tedavi Süresince Yıllık Uzama Hızı (cm) 5,1±1,6 
5,0 (2,0-11,5) 
Tedavi Bitimindeki Vücut Ağırlığı (kg) 47,4±7,7 
46,4 (29,0-69,8) 
Tedavi Bitimindeki VKİ (kg/m2) 21,2±2,5 
20,6 (15,2-28,5) 
Tedavi Bitimindeki Relatif VKİ 117,9±14,1 
114,5 (84,0-159,0) 
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Tedavi Bitimindeki Kemik Yaşı (yıl) 12,3±0,7 
12,5 (10,5-13,5) 
Tedavi Sonrası Adet Yaşı (yıl) 11,7±0,5 
11,6 (11,1-13,0) 
Tedavi Sonrası İlk Adete Kadar Geçen Süre (ay) 8,8±6,0 
7,5 (1,0-24,0) 
 ̅: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum 
Adet Düzeni Sayı (%*) 
Düzensiz 2,0 (2,9) 
Düzenli 68,0 (97,1) 
*Sütun yüzdesi  
 
Hastaların tedaviye başlama yaşı ortalama 9,2±0,7 yıldı. Olgulara 28 günde 
bir 3,75mg sc leuprolide asetat tedavisi verilmişti. Hastalardan sadece 2’sinde 
pubertal bulguların devam etmesi üzerine ilaç dozları 5,6 mg/28 gün ve 7,5 mg/28 
gün olmak üzere arttırılmıştı. Hastaların ilaç tedavisi tamamlandıktan sonraki (TY:11 
iken) boy uzunlukları ortalaması 149,7±6,8 cm, boy SDS’leri ise ortalama 0,6±1’di. 
Tedavi süresince yıllık uzama hızı 5,1±1,6 cm’di. Hastaların tedavi sonrası vücut 
ağırlıkları ortalaması 47,4±7,7 kg, VKİ ortalamaları 21±2,4 kg/m2 ve relatif VKİ 
(RVKİ) ortalaması 117,9±14,1’ti. Tedavi sonundaki kemik yaşları ortalaması 
12,3±0,7 yıl idi. Hastaların tedavi sonrası adet yaşları ortalama 11,7±0,5 iken 
tedavinin sona ermesinden ilk adet görülmesine kadar geçen süre ortalama 8,8±6 
aydı.  
Hastaların %97,1’inin (n=68) adeti düzenliyken %2,9’unun (n=2) düzensizdi. 
Yapılan takiplerde adet düzensizliği zemininde PKOS saptandı (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.7. Olguların final boy uzunluğu ve SDS’lerinin dağılımı 
(n=70) 
 ̅±S 
(M, min-maks) 
Final Boyu (cm) 
161,3±6,7 
160,2 (146,5-175,0) 
Final Boyu (SDS) 
-0,03±1,1 
-0,1 (-2,7-2,0) 
MPH 
158,3±4,5 
159,0 (147,5-171,0) 
MPH (SDS) 
-0,8±0,7 
-0,7 (-2,6-1,3) 
Son değerlendirmedeki Takvim Yaşı (yıl) 
15,7±2,1 
15,4 (13,0-21,1) 
Başvuru Anındaki TEB (cm) 
157,7±7,4 
158,0 (139,0-179,0) 
 ̅: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum 
TEB’e Ulaşma Durumu Sayı (%*) 
Ulaşmamış 10,0 (14,2) 
Ulaşmış 60,0 (85,8) 
*Sütun yüzdesi 
 
Olguların başvuru anındaki TEB ortalaması 157,7±7,4 cm olduğu; %85,8’inin 
(n=60) tahmini boya ulaşmışken %14,2’sinin (n=10) ulaşmadığı görüldü. Tahmini 
erişkin boya ulaşmayan hastalar; tahmini erişkin boylarından ortalama olarak 6,5±4,8 
cm geride kalmıştır. TEB’i yakalayamayan hastaların takvim yaşı ortalaması 
16,2±1,8 yıldır. (TEB’i yakalayamayan hastaların ayrıntılı özellikleri tablo 4.7.1’de 
sunulmuştur.) 
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Tablo 4.7.1. Tahmini erişkin boya ulaşamayan hastaların özellikleri  
Hasta  Başvuru 
yaşı (yıl) 
Başvuru 
KY (yıl) 
Başvuru 
boyu (cm) 
Tedavi 
bitimindeki 
boyu (cm) 
MPH 
(cm) 
MPH 
SDS 
TEB 
(cm) 
Final 
boyu 
(cm) 
 
Final 
boy 
SDS 
Final 
yaşı (yıl)  
1.Ö.Ş  9 y 9ay 12 y 6ay 147,0 150,5 156,5 -1,1 159,0 157,5 -0,9 17 y 
5ay 
2.B.U 10 y 12 y 136,5 142,0 153,0 -1,7 151,4 146,5 -2,7 16 y 
3ay 
3.E.K 10 y 6ay 12 y 142,4 145,0 154,0 -1,5 159,8 156,0 -1,2 21 y 
1ay 
4.A.Ö 8y 4ay 10 y 6ay 137,7 144,5 154,5 -1,5 156,1 155,0 -1,4 18 y 
5.B.A 7 y 8ay 8 y 10ay 132,0 151,0 155,5 -1,3 160,7 156,5 -0,9 15 y 
6.Z.A 9 y 8ay 12 y 146,0 154,0 158,5 -0,8 162,0 155,0 -1,3 17 y 
3ay 
7.R.Ö 10 y 12 y 156,5 160,5 164,5 +0,2 173,6 161,0 -0,1 14 y 
9ay 
8.S.B 9 y 11 y 140,5 147,0 153,0 -1,7 159,1 155,0 -0,9 15 y 
1ay 
9.B.T 9 y 7ay 10 y 154,0 161,0 161,0 -0,4 178,6 158,0 -0,4 14 y 
2ay 
10.G.İ 9 y 10ay 12 y 155,0 160,0 162,0 -0,2 172,0 164,5 +0,7 14 y 
 
TEB’i yakalayamayan hastaların 5 tanesi MPH’nında altında kaldı.   
TEB’i yakalayamayan hastalardan sadece 1 tanesinin final boyu da -2SD’nin altında 
idi. Ortalama final boyla TEB arasında ki fark 3,6±1,53 cm olarak hesaplandı.   
Tablo 4.8. Olguların final boy SDS’leri ile MPH SDS’leri 
 
MPH (SDS) 
≤ -2 -2<n≤-1 -1<n≤ 0 0<n≤ 1 1<n≤ 2 
                 
n>2 
 
Sayı 
(%*) 
Sayı 
(%*) 
Sayı 
(%*) 
Sayı 
(%*) 
Sayı (%*) Sayı (%*) 
Final Boy (SDS) 
n≤ -2 
 
1 (25,0) 2 (9,1) 0 0 0 0 
-2<n≤-1 
 
0 7 (31,8) 4 (9,1) 0 0  
-1<n≤ 0 
 
1 (25,0) 9 (40,9) 14 (38,9) 3 (42,9) 0 0 
0<n≤ 1 
 
1 (25,0) 1 (4,5) 10 (27,8) 1 (14,3) 0 0 
1<n≤ 2 
 
1 (25,0) 3 (13,6) 6 (16,7) 3 (42,9) 1 (100,0) 0 
n>2 
 
0 0 2 (5,6) 0 0 0 
*Sütun yüzdesi n:hasta sayısı  
34 
 
 
Final boy SDS değeri , -2SD gerisinde kalan 3 hasta saptandı. 3 hastadan 
2’sinin final boyu TEB’i geçmiş, fakat 1 tanesi tahmini erişkin boyun da altında 
kalmıştır. (Hastanın ayrıntılı bilgisi tablo 4.7.1 / 2.sırada sunulmuştur.) 
MPH SDS’si -2SD gerisinde kalan 4 hasta varken bu hastalardan sadece 1 tanesinin 
final boyu -2SD gerisinde kalmıştır. (Final boyu -2SD kalan hastaların ayrıntılı 
özellikleri tablo 4.8.1’de sunulmuştur.) 
 
Tablo 4.8.1 Final boyu -2SD kalan hastaların özellikleri  
Hasta  Başvuru 
yaşı (yıl) 
Başvurudaki 
KY (yıl) 
Başvurudaki 
boyu (cm) 
Tedavi 
bitimindeki 
 boyu (cm) 
MPH 
(cm) 
MPH 
SDS 
TEB 
(cm) 
Final  
boyu 
(cm) 
 
Final  
Boy 
SDS 
Final  
yaşı 
(yıl)  
1.T.Ü  10 y 11 y 135,0 142,0 149,5 -2,3 149,0 150,0 -2,2 16 y11ay 
2.B.U 10 y 12 y 136,5 142,0 153,0 -1,7 151,4 146,5 -2,7 16 y 3ay 
3.P.T 8 y 9ay 11 y 126,3 137,0 152,0 -1,9 142,0 149,0 -2,3 17 y 1ay 
 
Olguların final boyları ile başvuru anındaki takvim yaşı, kemik yaşı, boy yaşı ve 
MPH arasındaki ilişki tablo 4.9’da sunulmuştur. 
Tablo 4.9. 
 Final Boy Uzunluğu  (n=70) 
r* p 
Başvuru Anındaki Takvim Yaşı (yıl) -0,062 0,612 
Başvuru Anındaki Kemik Yaşı (yıl) 0,130 0,283 
Başvuru Anındaki Boy Yaşı (yıl) 0,443 <0,001 
MPH 0,502 <0,001 
Başvuru Anındaki Boyu (cm) 0,462 <0,001 
Tedavi Bitimindeki Boyu (cm) 0,610 <0,001 
Tedavi Sonrası Adet Görme Yaşı (yıl) -0,031 0,800 
*Spearman korelasyon katsayısı 
 
Hastaların final boy uzunlukları ile başvuru anındaki boy yaşı, MPH değeri, 
başvuru anındaki ve tedavi bitimindeki boy uzunluğu arasında pozitif yönde, orta 
düzeyde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (sırasıyla r=0,443, p<0,001, 
r=0,502, p<0,001, r=0,462, p<0,001 r=0,610, p<0,001) (Tablo 4.9, Şekil 4.1, 4.2).  
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Hastaların final boy uzunlukları ile başvuru anındaki takvim yaşı, başvuru anındaki 
kemik yaşı ve tedavi sonrası adet görme yaşı arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı 
(p>0,05) (Tablo 4.9).  
  
Şekil 4.1. Final Boy Uzunluğu ile Başvuru Sırasındaki Boy Yaşı ve MPH 
Arasındaki İlişki 
 
Şekil 4.2. Final Boy Uzunluğu ile Başvuru Anındaki ve Tedavi Bitimindeki Boy 
Uzunluğu Arasındaki İlişki 
 
Olguların final boy SDS’leri ile başvuru anındaki ve tedavi sonrası boy SDS’leri 
arasındaki ilişki tablo 4.10’da sunulmuştur. 
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Tablo 4.10. 
 Final Boy (SDS)  (n=70) 
r* P 
Başvuru Anındaki Boy (SDS) 0,562 <0,001 
Tedavi Bitimindeki Boy (SDS) 0,582 <0,001 
*Spearman korelasyon katsayısı 
 
Hastaların final boy SDS’leri ile başvuru anındaki boy SDS’leri ve tedavi 
bitimindeki boy SDS’leri arasında pozitif yönde, orta düzeyde, istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki saptandı (sırasıyla r=0,562, p<0,001, r=0,582, p<0,001) . 
 Adet görme şikayetiyle başvurma, başvurudaki meme gelişim evresi ve 
endometrium kalınlığı ile tedavi sonrası adet görme yaşı arasındaki ilişki tablo 
4.11’de sunulmuştur.  
 
Tablo 4.11. 
 
Tedavi Sonrası Adet Görme Yaşı 
(yıl) p 
N  ̅±S 
Adet Görme Şikayeti ile Başvurma  
Adet görme şikayeti ile başvuran 
hastalar 
17,0 11,5±0,5 
0,018 
Diğer nedenlerle başvuran 
hastalar* 
53,0 11,8±0,5 
Meme Gelişimi 
Tanner Evre 2 8,0 12,1±0,6 
0,051 Tanner Evre 3 49,0 11,7±0,5 
Tanner Evre 4 13,0 11,7±0,5 
Endometrium Kalınlığı 
Silik  28,0 11,9±0,5 
0,079 
Ölçülebilen 42,0 11,7±0,5 
 ̅: Ortalama; S: Standart sapma 
*Pubik kıllanma, Aksiller kıllanma, Hızlı büyüme 
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Adet görme şikayeti ile gelen hastaların, tedavi sonrası adet görme yaşları ile 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,018).  
Hastaların meme gelişimleri ve endometrium kalınlıklarıyla tedavi sonrası adet 
görme yaşı arasında istatistiksel olarak bir ilişki saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.11).  
Tedaviye başlama yaşı, başvuru anındaki kemik yaşı, başvuru anındaki boy yaşı ve 
annelerinin adet görme yaşı ile hastaların tedavi sonrası adet görme yaşı arasındaki 
ilişki tablo 4.12’de sunulmuştur. 
Tablo 4.12. 
 Tedavi Sonrası Adet Görme Yaşı (yıl)  
(n=70) 
r* P 
Tedavi Başlama Yaşı (yıl) -0,176 0,146 
Başvuru Anındaki Kemik Yaşı (yıl) -0,248 0,039 
Başvuru Anındaki Boy Yaşı (yıl) -0,300 0,012 
Annenin Adet Görme Yaşı (yıl) -0,030 0,806 
*Spearman korelasyon katsayısı 
 
Hastaların ilk adet görme yaşları ile başvuru anındaki kemik ve boy yaşları arasında 
negatif yönde, zayıf düzeyde, istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla r= -
0,248, p=0,039, r= -0,300, p=0,012)  
Hastaların ilk adet görme yaşları ile tedaviye başlama yaşı ve annelerinin ilk adet 
görme yaşı arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.12).  
Adet görme şikayeti ve diğer şikayetlerle başvuran hastaların özelliklerinin dağılımı 
tablo 4.13’de sunulmuştur. 
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Tablo 4.13. 
 
Adet Görme Şikayeti ile 
Başvurma Durumu 
P Adet görme 
(n=17) 
Diğer 
(n=53)  
 ̅±S  ̅±S 
Başvuru Anındaki Takvim Yaşı (yıl) 9,9±0,3 8,9±0,7 <0,001 
Başvuru Anındaki Kemik Yaşı (yıl) 12,2±0,6 10,9±0,9 <0,001 
Başvuru Anındaki Boy Yaşı (yıl) 11,3±0,8 10,2±1,2 <0,001 
Başvuru Anındaki Relatif VKİ 
≤120 8,0 (47,1) 34,0 (64,2) 
0,211 
>120 9,0 (52,9) 19,0 (35,8) 
Meme Gelişimi 
Tanner Evre 2 0 8,0 (15,1) 
0,001 Tanner Evre 3 9,0 (52,9) 40,0 (75,5) 
Tanner Evre 4 8,0 (47,1) 5,0 (9,4) 
Başvuru Anındaki Ortalama Over 
Hacmi (cc) 
4,1±1,6 4,0±1,8 0,423 
Endometrium Kalınlığı 
Silik  4,0 (23,5) 24,0 (45,3) 
0,111 
Ölçülebilen 13,0 (76,5) 29,0 (54,7) 
Endometrium Kalınlığı (mm) 
5,2±2,5  
(n=13) 
3,4±1,7 
(n=29) 
0,026 
Final Boy Uzunluğu (cm) 161,2±7,6 161,3±6,5 0,984 
Tedavi Sonrası Adet Görme Yaşı  (yıl) 11,5±0,5 11,8±0,5 0,018 
 ̅: Ortalama; S: Standart sapma 
 
Adet görme şikayeti ile başvuran hastalar; başvuru anındaki takvim yaşı, kemik yaşı, 
boy yaşı, endometrium kalınlığı ve tedavi bitiminden sonraki adet görme yaşı 
açısından, diğer şikayetlerle gelen hastalarla kıyaslandığında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptandı (p<0,05). 
 Adet görme şikayeti ile başvuranların, başvuru anındaki takvim yaşı, kemik 
yaşı, boy yaşı ve endometrium kalınlığı başvurmayanlardan anlamlı olarak 
fazla iken tedavi sonrası adet görme yaşı anlamlı olarak küçüktü. Adet görme 
şikayeti ile gelen hastalar diğerlerine göre daha erken yaşta adet görmektedir 
(Tablo 4.13). 
 Adet görme şikayeti ile başvuran hastalar başvurudaki meme gelişim evresi  
açısından  diğerleri ile kıyaslandığında tanner evre 4 olanların yüzdesi 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu. (p=0,001) (Tablo 4.13).  
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Adet görme şikayeti ile başvuran hastalar, başvuru anındaki relatif VKİ , ortalama 
over hacimleri ve final boy uzunlukları açısından diğerleri ile kıyaslandığında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.  (p>0,05) (Tablo 4.13).  
Olguların başvuru anındaki relatif VKİ’leri ile tedavi sonrası relatif VKİ’leri 
arasındaki ilişki tablo 4.14’de sunulmuştur. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası relatif 
VKİ’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,328).     
Tablo 4.14. 
  ̅±S (n=70) 
Başvuru Anındaki Relatif VKİ 116,3±14,3 
Tedavi Sonrası Relatif VKİ 117,9±14,1 
p* 0,328 
*Wilcoxon İşaretli Sıralar Testi 
 
Tablo 4.15. Olguların başvuru anındaki ve tedavi sonrası relatif VKİ’lerinin dağılımı 
 
Tedavi Sonrası RVKİ 
Toplam 
p*** 
≤120 >120 
Sayı (%*) Sayı (%*) 
Sayı 
(%**) 
Başvuru Anındaki RVKİ 
≤120 38,0 (90,5) 4,0 (9,5) 42,0 (60,0) 
<0,001 >120 6,0 (21,4) 22,0 (84,6) 28,0 (40,0) 
Toplam 44,0 (62,9) 26,0 (37,1) 70,0 (100) 
*Satır yüzdesi 
**Sütun yüzdesi 
***McNemar Testi 
  
Hastaların relatif VKİ değerleri 120 sınır değerine göre sınıflanarak 120 ve altı 
normal, 120’nin üzeri kilolu olarak adlandırıldı.  
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 Tedavi öncesi kilolu olan toplam 28 hastanın %21,4’ü (n=6) tedavi 
sonrasında normal olduğu görüldü. Diğer taraftan tedavi öncesinde normal 
kilolu olan 42 hastanın %9,5’inin (n=4) tedavi sonunda kilolu olduğu 
görüldü.  
Tedavi öncesiyle sonrası arasındaki bu değişimler istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi (<0,001) (Tablo 4.15).  
Başvuru RVKİ değeri <120 olan 38 hastanın RVKİ ortalaması: B:106,6±8,7  T:107,9±7,4 
Başvuru RVKİ değeri >120 olan 6 hastanın RVKİ ortalaması: B:124,2±4,7  T:116,2±4,2  
Tedavi RVKİ değeri >120 olan 4 hastanın RVKİ ortalaması: B:115,8±4,0   T:137,3±11,7  
Tedavi RVKİ değeri >120 olan 22 hastanın RVKİ ortalaması: B:131,1±10,7 T:132,2±7,6  
(B:başvuru anında T: tedavi sonrası ) (Tablo 4.15). 
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5. TARTIŞMA  
 
Puberte prekoks (erken puberte) ikincil cins özelliklerinin kızlarda 8, erkeklerde 
9 yaşından önce başlamasıdır. Erken pubertede altta yatan neden idiyopatik 
olabileceği gibi, santral sinir sistemi tümörleri, inflamasyon ve travmayı içeren bazı 
nörolojik nedenler gibi yaşamı tehdit edici bir durum da olabilir (146). 
Kızlarda PP daha sık görülür ve büyük çoğunluğu idiopatik SPP'tur. Bu hastalarda 
hipotalamus-hipofiz-gonad aksının neden erken aktif hale geldiği halen tam 
bilinmemekle birlikte metabolik, nütrisyonel ve hormonal faktörlerin karmaşık 
etkileşiminin etkili olduğu düşünülmektedir (147). Erken pubertenin ilerleyici olduğu 
durumda kızlarda erken menarş, erken epifizyal kapanmaya bağlı kısa erişkin final 
boy ve olumsuz psikososyal etkilenme gibi sorunlar yaşanabilir (148). Bu nedenle 
SPP tanısı alan olgular tedavi edilmelidir. SPP tedavisinde uzun etkili GnRH analoğu 
kullanılmaktadır. 
Çalışmamızda ki amacımız SPP tanısıyla leuprolide asetat tedavisi alan kız 
olguların tedavi bitiminden sonra ki uzun dönem pubertal verilerini ve boy 
kazanımlarını araştırmaktır.   
Tedavi başlanmasına karar verilen hastalara, tedaviden önce mutlaka kranial 
görüntüleme yapılmalıdır. Bridges ve ark.’nın 1994’de yayınlanan çalışmasında 
kranial görüntülemede SPP’lu kız hastaların %4,8-13,3’ünde, erkek hastaların 
%19,2’sinde intrakranial lezyon ile karşılaşılabilineceği bildirilmiştir (149).  
Çalışmamızdaki 70 hastanın kranial görüntülemesi normaldi. 
Santral puberte prekoks tedavisinde uzun etkili GnRH analogları 1980’li 
yıllardan beri kullanılmakadır (150). Tedavi başlanan hastalarda uygun tedavi 
dozunun verilmesi tedavide hedefe ulaşılması açısından önemli bir noktadır 
(151,152). Santral puberte prekoksda hastalara tedavi olarak uygulanacak GnRHa 
dozu ile ilgili farklı yaklaşımlar mevcuttur. Özellikle Amerikan ekolü daha yüksek 
dozlarda tedavi önerirken Avrupa’da daha düşük dozlar kullanılmaktadır (8,153-
155). ABD’de başlangıç dozu genellikle 300 μ/kg/gün veya 28 günde bir 7,5 mg 
olarak belirlenirken, Avrupa’da en çok kabul gören başlangıç dozu 28 günde bir im 
veya sc uygulanan 3,75 mg’dır (118,153,154). 
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Bizim çalışmamızda tüm hastaların tedavisi düşük doz (3,75 mg/28 gün sc) 
ile başlandı. Ancak takipte pubertal bulguların ilerlemesi, hızlı boy uzaması ve kemik 
yaşında ilerleme olması halinde doz arttırıldı. 70 hastanın 68’inde doz artırılmasına 
gerek olmadı, bu hastalar tüm tedavilerini 28 günde bir 3,75 mg sc leuprolide asetat 
tedavisi alarak tamamladı. 2 hastada (%2,8) tedavinin etkinliği yetersiz olduğundan 
doz arttırıldı. Çalışmamız da düşük dozun etkinliği gösterildi. Literatürde bizim 
çalışmamızı destekleyen yani düşük dozun yeterli olduğunu gösteren yayınlar 
çoğunluktadır (162,128,118).  
SPP tanısı alan hastalar bulguların başlama yaşı, ilerleme hızı ve boyu 
etkileyen diğer faktörler açısından heterojen bir grup olduğu için, tedavinin erişkin 
boya etkisini değerlendirmek zordur. Pasquino ve ark. tarafından yapılan bir 
çalışmada SPP tanısı ile GnRHa tedavisi alan 87 hasta ile tedavisiz takip edilmiş 32 
hasta karşılaştırılmıştır. Tedavi edilen hastaların final boylarının tedavi başı TEB 
‘dan 5,1 ± 4,5 cm daha uzun olduğunu göstermişlerdir. Tedavi alan tüm hastaların 
hedef boyu geçtiği, tedavisiz gruptakilerin ise hedef boyun altında kaldığı 
saptanmıştır (158).  
SPP tanısı konup, tedavi alan ve almayan olguların tedavi final boylarının 
karşılaştırıldığı yayınlarda; tedavi ile boyda 5-8 cm kadar kazanım olduğu 
gösterilmiştir (159,160).  
TEB; olguların başvuru anındaki boy ve KY kullanılarak Bayley-Pinneau 
yöntemiyle hesaplanan uzunluktur (145). Tedavi öncesi tahmini erişkin boyun 
hesaplanması ile olguların tedavi sonrası ulaştıkları erişkin boy arasında  yapılan 
karşılaştırma tedavinin getirdiği boy kazanımı hakkında fikir vermektedir.   
 Literatürde GnRHa tedavisi sonrası final boyun; tahmini erişkin boyu geçtiği 
birçok vaka serisinde gösterilmiştir. 2003 yılında Antoniazzi ve arkadaşları 
tarafından yapılan bir çalışmada SPP nedeniyle tedavi alan 48 olgu 
değerlendirilmiştir. Bu hastaların tedavi başında takvim yaşları 7.3±0.9, kemik 
yaşları 8.8±1.2, tedavi sonu takvim yaşları 11.27±0.97, kemik yaşları 12.35±0.43, 
MPH 161.9±6.3 cm, TEB 152.9±9.6 cm iken, final boy 159,9±6,2 cm olarak 
bulunmuştur. Hastaların final boylarının, tedavi başında hesaplanan TEB’e göre 
istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha uzun olduğu görülmüştür (156).  
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Heger ve ark. GnRHa tedavisi alan 50 kız olguda yapmış olduğu çalışmada 
final boyun TEB'den daha uzun olduğunu göstermişlerdir (final boy : 160,6±8 cm ; 
TEB: 154,9±9,6 cm) (137). Başka bir çalışmada 10 kız olgu 5 yıl boyunca 
izlendiğinde final boylarının TEB 'den 3,4 cm uzun olduğu gösterilmiştir (161). Lee 
ve ark. da 40 olguda yaptıkları çalışmada bu farkı 5,1 cm bulmuştur (final boy: 162,5 
cm , TEB: 157,4 cm) (157).     
MPH (hedef boy= midparental height= MPH) ; ebeveyn boylarına göre 
hesaplanan, hastaların genetik boy potansiyellerini gösteren bir değerdir.  Tedavi ile 
olgular genetik boy potansiyelini yaklamaktadır. Bu konuda yapılmış birçok çalışma 
vardır.  Brito ve arkadaşları tarafından 2008 yılında Brezilya’da yapılan bir 
çalışmada SPP tanısı ile GnRHa tedavisi alan 46 kız hasta incelenmiş hastaların 
tedavi başında ortalama takvim yaşı 7.3± 2, kemik yaşı 10.6 ± 2.16, TEB 151.6 ± 9.7 
cm, MPH 157.5 ±4.5 cm, tedavi süresi 3.2 ± 1.8 yıl, tedavi sonunda takvim yaşı 10.7 
± 0.75, kemik yaşı 12.4 ± 0.9, final boy 155.3 ± 6.9 cm bulunmuştur. Final boy MPH 
değerinin altında kalmasına rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır(162).   
Paterson ve arkadaşları tarafından 2004 yılında yapılan bir çalışmada SPP 
tanısı ile ortalama 2.9 (0.7-8.9) yıl GnRHa tedavisi almış 46 hasta incelenmiştir. Bu 
hastaların tedavi başlama yaşları ortalama 8.3 (1.8-10.5), tedavi öncesi boy SDS 
0.72, tedavi sonunda boy SDS 0.28 bulunmuştur. Final boya ulaşan 11 hastanın 
ortalama MPH 160.9 cm (-0.48 SD), final boyları ise ortalama 159.7 cm (-0.63 SD) 
saptanmıştır. Final boya ulaşan 11 hastanın 9’unun final boyu MPH’nın üzerinde 
bulunmuştur(124). 
Klein ve ark. 80’i kız ; 18’i erkek GnRha tedavisi alan SPP’lu hastalarda 
yapmış oldukları bir çalışmada ; hastaların tedaviye başlama yaşı ortalama 5,3±2,1 
yaş, ortalama tedavi süresi 6,1±2,5 yıl olarak belirlenmiştir. 80 kız hastanın final boy 
ortalaması 159,8±7,6 cm (0,6±1,3 SDS) saptanmış ki bu  hastaların final boyu tedavi 
öncesi TEB ortalamasından 149,3±9,6 cm (-2,4±1,6 SDS) daha uzun bulunmuştur. 
18 erkek hastanın final boy ortalaması ise 171,1±8,7 cm (-0,8±1,3 SDS) olarak 
TEB’den 156,1±14,2 cm (-3,2±2,1 SDS) daha uzun bulunmuştur. Tedavisinde 2 
yıldan az gecikme olan 54 hastanın ortalama erişkin boyu ile MPH’sı arasında 
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anlamlı bir fark bulunmamıştır. 21 hasta ise MPH ‘yı geçmiştir. Bu çalışmada final 
boy SD skoru ile tedavi süresi, MPH , tedavi başlangıcındaki TEB, tedavinin son 
yılındaki büyüme hızı arasında pozitif korelasyon ; tedavideki gecikme, tedaviye 
başlama yaşı, tedavi bitimindeki KY, tedavi başlagıcındaki meme evresi, kronolojik 
yaş ile KY arasındaki fark ile arasında ters korelasyon saptanmıştır (163). 
Çalışmamızda ortalama 21,7±8,5 ay leuprolide asetat tedavisi gören 70 
hastanın TEB 157,7±7,4 cm, MPH 158,3±4,5 cm, final boy 161,3±6,7 cm bulundu. 
Hastalarımızın tedaviye başlangıç yaşı (9,1±0,7 yıl) ve KY (11,2±1 yıl) diğer 
çalışmalardaki hastalara göre ileri olmasına rağmen final boy ortalaması (161,3±6,7 
cm); benzer bulunmuştur. (124),(156),(137),(157) (sırasıyla; 159.7 cm, 159.9 cm, 
160.6 cm, 162.5 cm ).  
Kemik yaşının hızlı ilerlemesi final boyun hedef boyun altında kalmasına 
neden olmaktadır. Hastalarımızın 60’ı (%85,8) tahmini erişkin boya ulaşmışken 
10’unun (%14,2) ulaşamadığı görüldü. TEB’i yakalayamayan hastalardan 8’inin; 
başvuru anındaki kemik yaşı, başvuru yaşından en az 1,5 yıl ileriydi, 9 hastanın 
tedaviye başlama yaşı 9,5-10,5 arasındaydı. Hastaların tahmini erişkin boyun altında 
kalması; KY ve tedaviye başlama yaşlarının ileri olmasına bağlandı.(Tablo 4.7.1.) 
Çalışmamızda 3 hastanın final boyu , -2SD gerisinde kaldı. 3 hastadan 2’sinin final 
boyu TEB’i geçti, fakat 1 tanesi tahmini erişkin boyun altında kaldı.  
MPH SDS’si -2SD gerisinde kalan 4 hastamız vardı. Bu hastalardan sadece 1 
tanesinin final boyu -2SD gerisindeydi. Çalışmamızda ortalama MPH SDS ile final 
boy SDS arasındaki fark -0,78±0,42 saptandı.  
Klein ve ark. çalışmasıyla benzer olarak çalışmamızda da hastaların başvuru 
anındaki boy yaşı,  MPH değeri, başvuru anındaki ve tedavi bitimindeki boy 
uzunluğu ile final boy arasında istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptandı. Diğer 
taraftan hastaların final boy uzunlukları ile şikayet başlama yaşı, başvuru anındaki 
takvim yaşı, tedaviye gecikme süresi, başvuru anındaki kemik yaşı arasında anlamlı 
ilişki bulunmadı. 
45 
 
GnRHa tedavisinin başlama yaşı final boyu etkileyen faktörler arasındadır. 6 
yaşından önce tedaviye başlanmasının boy kazanımını 6 yaşından sonra tedaviye 
başlananlara göre daha çok arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur.    
Klein ve ark. yapmış olduğu çalışmada;  6 yaşından önce ve 6-8 yaş arası tedaviye 
başlanan hastaların final boyları kıyaslanmıştır. 6 yaşından önce tedaviye 
başlananların daha uzun olduğunu göstererek onlarda tedavinin daha etkin olduğunu 
vurgulamıştır (163).   
Benzer şekilde Kletter ve ark.’nın 131 kız hastadan oluşan çalışma grubunda;   
6 yaşından önce tedavi başlanan olguların uzama hızları ve erişkin boylarının 
diğerlerine göre daha fazla olduğunu göstermişlerdir (164). 
Cassio ve arkadaşlarının 7,5-8,5 yaşlar arasında PP tanısı alan kız hastalar üzerinde 
yaptığı randomize çalışmada; 46 hastanın bir kısmı triptorelin (3,75 mg/4 hafta) 
tedavisi almış, geri kalanı ise tedavisiz izlenmişti. Her iki grupta benzer boy ve 
benzer hedef boylarına ulaşmıştı (165). O nedenle Cassio ve arkadaşları bu yaş 
grubunda tedavinin hiçbir faydası olmadığını savunmaktaydı.  
Bouvattier ve arkadaşlarıda benzer şekilde 8,4 ve 10 yaşlarında pubertesi 
başlayan kızlara GnRH agonist tedavinin hiçbir yararının olmadığını savunan 
gruptaydı (166).  
Bu görüşlerin aksine her yaşta tedavinin önemli olduğunu destekleyen gruplar 
da vardır. Brito ve arkadaşları ise 6 yaşından büyük hastalarda da tedavinin genetik 
boy potansiyelini korumada etkinliğini göstermiştir (167). Carel ve arkadaşları, 
pubertal bulguların 6-8 yaşları arasında başladığı 42 hastada tedavi başı TEB ile final 
boyu karşılaştırmış ve bu yaş grubundaki hastaların da tedaviden fayda gördüklerini 
bildirmiştir (168).  
Bu konuda ki sonuçlar tartışmalı olsada; tedaviye başlama yaşının 9,11±0,73 
yıl olduğu çalışmamızda 66 hasta hedef boyunu yakaladı (Tablo 4.8). Bu sonuçlar da, 
geç yaşta bile olsa tedavinin boy kazanımı üzerine olumlu etkisinin olduğunu 
desteklemektedir.   
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Literatürdeki çalışmalar 11 yaşından sonra ki tedavinin final boyu 
arttırmadığını (167) savunmakta ve kemik yaşı 12-12,5 olduğu zaman tedavinin 
kesilmesi gerektiğini önermektedir (170). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu 
olarak takvim yaşı 11±0.8, kemik yaşı 12.3±0,7 iken hastaların tedavisi kesildi.  
Obezite sıklığının sürekli arttığı bilinmektedir (171,172). Metaanaliz 
sonuçları VKİ’deki artışın puberteyi erkene çektiğini desteklemektedir  (173-175). 
Tayland’da 8-16 yaş arası 3120 kızı kapsayan bir çalışmada şişman kızlarda 
menarş yaşının normal ağırlıklı olanlara göre daha erken olduğu (11,5 ve 12,4yaş), 
bunların başlangıçta daha hızlı büyüdükleri, erişkin boya daha önce eriştikleri (13 ve 
15 yaş) ve sonuçta erişkin boylarının daha kısa olduğu (153 ve 155 cm) saptanmıştır 
(176). 
Tartışma konusu olan bir diğer konu ise; GnRHa’nın tedavi sırasında ve 
sonrasında VKİ üzerine olan etkisidir. Tedavinin VKİ artırdığını bildiren çalışmalar 
yanında (124,170,178) GnRHa tedavisi ile VKİ’de değişme olmadığını 
(137,167,156) veya azalma görüldüğünü bildiren çalışmalar (180,158) da 
yayınlanmıştır. 
Palmert (170) tarafından 2004 yılında yayınlanan bir çalışmada SPP tanısı ile 
goserelin tedavisi alan 46 kız incelenmiş. Ortalama 2.9 yıl tedavi sonrası VKİ 
SDS’de anlamlı bir artış gözlenmiştir (tedavi öncesi VKİ SDS 0.93, tedavi sonrası 
VKİ SDS 1.2). Tedavi öncesi hastaların % 41’i normalden fazla kilolu, % 28’i 
obezken tedavi sonrası bu oranlar sırasıyla %59 ve %39’a yükselmiştir. Fakat daha 
sonra 46 hastadan final boya ulaşan 11’i tekrar değerlendirildiğinde VKİ SDS’de 
gerileme olduğu ve bu hastaların tedavi öncesindeki VKİ SDS seviyesine indikleri 
görülmüştür.  
Poomthavorn P. ve ark.’nın (181) 2011’de yayınlanan çalışmasında idiopatik 
erken puberteli kız hastalarda tedavi öncesinde VKİ z-skor değerinin yüksek 
(1,26±0,95) olduğu ve hastalar final boya ulaştığında bu değerin normale (0,16±1,0) 
döndüğü kayıt edilmiştir.  
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Polonya’da 2009’da yapılan bir çalışmada SPP’lu 43 kız hastanın GnRH 
analogları ile tedavi öncesi ve sonrası VKİ SD skorları arasında anlamlı farklılık 
saptanmamıştır. Tedavi öncesinde %9,8 hastanın aşırı kilolu, %22 hastanın obez ve 
tedavi sonunda %18,6 hastanın aşırı kilolu, %14 hastanın obez olduğu 
gözlemlenmiştir (182).  
Oostdijk ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada tedavi başlangıcında 
triptorelinin tedavi süresince VKİ’yı arttırdığı ve kesiminde bir değişiklik yapmadığı 
görülmüştür. Yapılan çalışmalarda triptorelinin VKİ’yı arttırdığı, buserelinin ise 
değişiklik yapmadığı saptanmıştır (132).  
Seung Jae ve ark. (183) çalışmasında 18 aydan daha uzun süre  GnRHa 
tedavisi alan 38 kız hastanın tedavi öncesi ve tedavi süresince VKİ SDS’leri 
değerlendirilmiş. Tedavi öncesinde VKİ SDS ‘si normal olan kızlarda VKİ SDS’deki 
artışın; kilolu olanlara göre daha fazla olduğu saptanmakla birlikte bu artış 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir.  
Aguian ve ark (184) yaptığı çalışmada VKİ SDS’nin normal kiloda olan 
hastalarda; kilolu olan hastalara göre daha çok arttığını raporlamıştır. Bu çalışmada 
VKİ SDS’de tedavi başlangıcına göre (0,58±1,18 ) ; 12.ay (0,79±0,84) ve 18. aylarda 
(0,96±0,83) artış olduğu gösterilmiştir. VKİ SDS normal kiloda olanlarda; kilolu 
olanlara göre daha çok artmıştır fakat artış anlamlı kabul edilmemiştir.  
Çalışmamızda tedavi öncesi ve tedavi sonrası relatif VKİ’leri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı. Normal kiloda olanlar ve obezler 
kıyaslandığında , tedavi öncesi obez olan hastaların %21,4 ‘ü normale dönerken , 
normal kiloda olan %9,5 hastanın obez olduğu saptandı. Her iki yöndeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 
Çok sayıda çalışma yapılsa bile GnRHa tedavisinin obeziteye neden olup 
olmadığı hala tartışma konusudur. Normal fiziksel gelişim boyunca kız çocuklarında 
yaşamın ilk 1 yılında VKİ’da artış olur; sonraki 4 yılda azalma eğilimindedir ve 
sonra yetişkinlik dönemine kadar tekrar artış gösterir. Bu nedenle VKİ SDS’deki 
artışa bağlı 6 yaş grubunda ki obezite gözden kaçabilir ki bu grup hastalarda SPP ‘de 
görülebilir. Kilodaki artışı azaltmak adına önleyici tedbir olarak fiziksel aktiviteyi 
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arttırmak önerilebilir. GnRha tedavisinin obeziteye olan etkilerini aydınlatmak için 
uzun dönem çalışmalara ihtiyaç vardır (185,186) . 
SPP tanısıyla tedavi gören hastaların menarş yaşı ortalama 12 yaş iken, tedavi 
olmayan grubun ki 9,6 yaş saptanmış ve ikisi arasında ki fark anlamlı 
bulunmuştur(135).  
1995-2009 yılları arasında yapılan bir çalışmada SPP tanısı alan 73 hastanın 
32’sine GnRHa tedavisi verilmiş, 20’sine ise tedavi verilmemiştir. Menarş yaşı 
tedavi alanlarda 11,6±0,8 iken tedavi almayanlarda 10,1±1,1 saptanmıştır (159) . 
Kaplowitz ve ark. (187)‘ın çalışmasında anne menarş yaşları incelendiğinde 
SPP tanılı olgularda anne menarş yaşı diğer olgularla benzer bulunmuş, SPP ile ilişki 
saptanmamıştır. Anne menarş yaşının idiyopatik erken puberte ile ilişkisinin 
gösterilemediği başka çalışmalar da vardır (4,188). Çalışmamızda da benzer şekilde 
SPP ve anne menarş yaşı arasında  ilişki bulunmadı. Ancak Vries ve ark. (110) 
idiyopatik SPP‘li olgularla aile hikayesi arasında ilişki saptamışlardır. Bu sonuca 
ulaşılmasında Vries ve ark. (110) aile hikayesini anne menarş yaşıyla sınırlı 
tutmayıp, babaların ergenlik yaşını da sorgulaması, daha geniş bir aile analizi 
yapması bir etken olabilir (4). 
SPP hastalarında tedavi kesiminden sonra pubertal bulgular çoğunlukla 6 ay-1 
yıl içinde geri döner. Ortalama süre olarak 0,9 ay–1,5 yıl içinde menarş başlar. 
Hastaların ortalama menarş yaşı 12,6 -13,6 yıldır (189). 
Kore’de Baek ve ark. (190) yapmış olduğu bir çalışmada; GnRH a 
tedavisinden 14 ay sonra menarş görmüş. Hastaların menarş yaşı 11,9 , kemik yaşı 
12,8 bulunmuş ve normal popülasyonla kıyaslandığında menarş yaşları (12,6) benzer 
saptanmıştır.  
Çalışmamızda hastaların tedavi sonrası adet görme yaşları ortalama 
11,7±0,50 iken tedavinin sona ermesinden adet görülmesine kadar geçen süre 
ortalama 8,8±6 aydı.   
Tedavinin uzun süreli etkilerinde, olguların adet siklusları ve fertilite 
durumlarını inceleyen az sayıda çalışma vardır.  Pasquino ve ark. (158) yapmış 
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olduğu 87 kişilik GnRH analoğu tedavisi alan bir grupta; 82 hastanın düzenli adet 
gördüğü, 5 hastada ise yoğun egzersiz programına bağlı oligomenore olduğu fakat bu 
hastalarında egzersiz programı kontrol altına alındığında adet düzenlerinin normale 
döndüğünü ve 6 ‘sının gebe kalıp normal çocuklara sahip olduğunu göstermiştir. 
Neely ve ark. (191) yetişkin döneme ulaşan 20 SPP hastanın, %80 ‘inin tedavi 
sonrası menstüral sikluslarının normal olduğu, hastalardan 7’sinin 12 gebeliği ve bu 
gebeliklerden doğan çocukların sağlıklı olduğunu raporlamışlardır. Yapılan 
araştırmada genel popülasyonla kıyaslandığında gebelik düşükleri benzer 
bulunmuştur. 
Heger ve ark. (192) ortalama yaşı 23,6 olan 34 hastayı incelemiş, bu hastalar 
tedaviden 12,5 yıl sonraya kadar takip edilmiş. 12 tanesi hamile kalmış. Hastaların 
adetleri düzenliymiş ve hiçbirinin meme ve uterin rahatsızlığı yokmuş. Bu sonuçlar 
SPP tedavi gören hastalarla, sağlıklı kişilerin reprodüktif  sistemi arasında bir fark 
olmadığını desteklemektedir.    
Çalışmamızdaki hastaların %97,1’inin (n=68) adeti düzenliyken %2,9’unun 
(n=2) düzensizdi. Yapılan takiplerde adet düzensizliği zemininde PKOS saptandı. Bu 
veriler literatürle uyumluydu.  
PKOS reprodüktif yaş grubunun %5-10’unda görülen; anovulasyon, 
hiperandrojenizm ve polikistik over ile karakterizedir (193,194). Ciddi insülin- 
rezistan obezite, prematür adrenarş, erken seksüel gelişim PKOS’un risk faktörleri 
arasında bilinmektedir. PKOS’un nedeni net olarak bilinmesede LH pulsasyon ve 
sekresyonunun anormalliği, gonadal steroidogenez bozuklukları veya 
hiperinsülinizimin neden olduğu nöroendokrin sistem anormalliklerine bağlı 
indüklendiği düşünülmektedir (58). 
SPP’da menarştan 0,5-4 yıl sonra PKOS gelişebildiği bilinmektedir (136). 
SPP hastalarında PKOS görülme prevelansı, hastanın özelliklerine, tedavi süresine, 
izlem süresine ve PKOS tanı kriterleri standartları arasındaki farklılıklara göre 
değişmektedir. Yapılan bir çalışmada SPP tanısı alan hastaların %24’ü kontrol 
grubunda ise %2 oranında PKOS görüldüğü raporlanmıştır (195). Öte yandan 
Magiakou ve ark. (135) GnRHa tedavisi alan hiçbir hastada PKOS görülmediği ve 
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overyan disfonksiyonun GnRHa ile tedavi edilmeyen hasta grubunda oluşma 
olasılığının daha yüksek olduğunu raporlamıştır. 
Chiavaroli ve ark 8-10 yaşlarında erken puberte tanısı alan GnRHa ile tedavi 
edilen ve tedavi edilmeyen hastalarda PKOS sıklığına bakmış, GnRHa tedavi 
edilenlerde PKOS ve hiperandrojenemi prevelansında daha yüksek oran saptamıştır. 
GnRHa ‘nın PKOS görülmesinde bağımsız bir risk faktörü oluşturduğu 
düşünülmektedir (196) . 
Literatürde son yıllarda SPP hastalarında PKOS insidansının yüksek 
olduğunu rapor eden yayınlar da mevcuttur (136). Fakat bu durumun hiperinsülinemi 
veya prematür adrenarşa nasıl neden olduğu tam olarak bilinmemektedir. Hastalar 
SPP tanısı aldığında hiperinsülinizm ve prematür adrenarş  var mıydı, yoksa bu 
durum GnRHa tedavisinin bir sonucu mu , bu konuda görüş birliğine varılması için 
daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.   
GnRHa tedavisi alan SPP hastalarında görülen psikososyal problemlerle ilgili 
çok az çalışma vardır. Erken dönemde adet gören adölesanlar bazı problemler için 
risk taşıdığı bilinmektedir. Bunlardan birkaçı aşırı ilaç ve alkol alımı, erken yaşta 
cinsel ilişki, adet periyodunca artan psikosomatik problemlerdir (197,198). Erken 
puberte adölesanlarda, ciddi emosyenel problemler, antisosyal davranışlar veya 
ailelerle çatışmaya eğilim oluşturabilir  (199).  
Mut ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada erken puberte saptanan hastalarda 
tedavi başlandığında ve tedavi süresince emosyonel ve davranışsal problemlerin 
görülmediği , benlik algısı üzerinde hiçbir etkisi olmadığı saptanmıştır (200). 
Olgularımızda belirgin davranış problemi yoktu ancak bu konuda ayrıntılı 
değerlendirme yapılmadı.  
GnRh analogları genel olarak güvenli ilaçlardır. Enjeksiyon yerinde 
kızarıklık, ısı artışı, şişlik veya granulom oluşumu gibi lokal yan etkiler hastaların % 
10-15'inde görülür. Yaklaşık %5 oranında enjeksiyon yerinde steril apse oluşabilir. 
Menapoz benzeri bulgular, baş ağrısı papil ödem, göz kapağı ödemi, retinal ven 
oklüzyonu ve kanaması, tromboflebit, çok daha nadiren anaflaksi gelişebilir (133). 
Tedavi ile ilk haftalarda memelerde büyüme, daha sonra östradiolde düşüş ile vajinal 
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kanama görülebilir. Literatürde tanımlanmış daha nadir görülen başka bir yan etki 
GnRH analoğu kullanımı veya ilaç kesimi sonrası ortaya çıkabilen femur başı epifiz 
kayması “slipped capital femoral epiphysis” dır. 
Femur başı epifiz kayması 0.71/100 000 - 61/100 000 sıklıkta, başlıca 
ergenlik döneminde ki erkeklerde görülmektedir. Altta yatan GnRHa tedavisi dışında 
ki sebepler: iskelet maturasyonunda gecikme, fazla kilolu olma, hızlı büyüme ve 
uzun boylu olmadır (134).  
Tedavinin vücut ağırlığını artırdığı ve osteoporoza neden olduğuna dair 
kaygılar olsa da bu çocukların uzun dönem izlemlerinde obezite sıklığının artmadığı 
ve tedavi kesiminde kemik mineral dansitelerinin normal olduğu bulunmuştur  (103). 
Bizim çalışmamızda tanı ve tedavi süresince hiçbir hastada döküntü, anaflaksi 
veya başka bir ciddi yan etki görülmedi. 
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6. SONUÇLAR  
1. Hastaların %28,6 (n=20) ile en sık meme dokusunda büyüme şikayeti ile 
başvurdukları (Tablo 4.2); fizik muayenelerinde meme gelişimlerinin: %11,4’ünde 
(n=8) Tanner evre 2, %70,0’ında (n=49) Tanner evre 3, %18,6’sında (n=16) ise 
Tanner evre 4 olduğu saptandı (Tablo 4.4). 
2. Hastaların ultrason değerlendirmesi sonucunda %60,0’ının (n=42) endometrium 
kalınlığının ölçülebilir, %40,0’ının (n=28) ise silik olduğu anlaşıldı. Endometrium 
kalınlığı ölçülebilen 42 hastanın ortalaması 3,95±2,12 mm’ydi. Ortalama over hacmi 
ortalaması ise 4,02±1,75 cc idi (Tablo 4.6).     
3. Hastaların tedavi sonrası adet yaşları ortalama 11,7±0,5 yıl iken tedavinin sona 
ermesinden ilk adet görülmesine kadar geçen süre ortalama 8,8±6 aydı. Hastaların 
%97,1’inin (n=68) adeti düzenliyken %2,9’unun (n=2) düzensizdi. Yapılan 
takiplerde adet düzensizliği zemininde PKOS saptandı (Tablo 4.6). 
4. SPP tanısı konan ve ortalama  21,7±8,5 ay leuprolide asetat tedavisi gören 70 
hastada TEB 157,7±7,4 cm, MPH 158,3±4,5 cm, final boy 161,3±6,7 cm bulundu 
(Tablo 4.7).  
5. Hastaların başvuru anındaki TEB ortalaması 157,7±7,4 cm olduğu; %85,8’inin 
(n=60) tahmini boya ulaşmışken %14,2’sinin (n=10) ulaşamadığı görüldü. Tahmini 
erişkin boya ulaşamayan hastalar ; tahmini erişkin boylarından ortalama olarak 
6,5±4,8 cm geride kaldı (Tablo 4.7). 
6. TEB’i yakalayamayan hastaların 5 tanesi MPH’nında altında kaldı. Bu 
hastaların hiçbirinin MPH SDS’si -2 SD gerisinde değildi (Tablo 4.7.1) .  
7. TEB’i yakalayamayan hastalardan sadece 1 tanesinin final boyu da -2SD’nin 
altındaydı (Tablo 4.7.1) . 
8. Ortalama final boyla TEB arasındaki fark 3,6±1,53cm olarak hesaplandı(Tablo 
4.7.1).   
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9. Final boy SDS değeri , -2SD gerisinde kalan 3 hasta saptandı. 3 hastadan 2’sinin 
final boyu TEB’i geçti, fakat 1 tanesi tahmini erişkin boyun altında kaldı (Tablo 4.8).  
10. MPH SDS’si -2SD gerisinde kalan 4 hasta saptandı. Bu hastalardan sadece 1 
tanesinin final boyu -2SD gerisinde kaldı (Tablo 4.8.1) . 
11. Hastaların final boy uzunlukları ile başvuru anındaki boy yaşı, MPH değeri, 
başvuru anındaki ve tedavi bitimindeki boy uzunluğu arasında pozitif yönde, orta 
düzeyde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (sırasıyla r=0,443, p<0,001, 
r=0,502, p<0,001, r=0,462, p<0,001 r=0,610, p<0,001) (Tablo 4.9, Şekil 1, 2).    
12. Hastaların final boy uzunlukları ile başvuru anındaki takvim yaşı, başvuru 
anındaki kemik yaşı ve tedavi sonrası adet görme yaşı arasında anlamlı bir ilişki 
saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.9).  
13. Hastaların final boy SDS’leri ile başvuru anındaki boy SDS’leri ve tedavi 
bitimindeki boy SDS’leri arasında pozitif yönde, orta düzeyde, istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki saptandı (sırasıyla r=0,562, p<0,001, r=0,582, p<0,001) (Tablo 
4.10).  
14. Adet görme şikayeti ile başvuran hastaların, tedavi sonrası adet görme yaşları ile 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,018). Adet görme şikayeti 
ile başvuran hastaların, diğer şikayetlerle başvuranlara göre daha erken adet görmeye 
başladığı saptandı (Tablo 4.11). 
15. Hastaların meme gelişimleri ve endometrium kalınlıklarıyla tedavi sonrası adet 
görme yaşı arasında istatistiksel olarak bir ilişki saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.11).  
16. Hastaların ilk adet görme yaşları ile başvuru anındaki kemik ve boy yaşları 
arasında negatif yönde, zayıf düzeyde, istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 
(sırasıyla r= -0,248, p=0,039, r= -0,300, p=0,012)(Tablo 4.12). 
17. Hastaların ilk adet görme yaşları ile tedaviye başlama yaşı ve annelerinin ilk 
adet görme yaşı arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.12). 
54 
 
18. Adet görme şikayeti ile başvuranların, başvuru anındaki takvim yaşı, kemik 
yaşı, boy yaşı ve endometrium kalınlığı diğerlerinden anlamlı olarak fazla iken 
tedavi sonrası adet görme yaşı anlamlı olarak küçüktü (p<0,05) (Tablo 4.13). 
19. Adet görme şikayeti ile başvuran hastalar başvurudaki meme gelişim evresi  
açısından  diğerleri ile kıyaslandığında tanner evre 4 olanların yüzdesi istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu. (p=0,001) (Tablo 4.13). 
20. Adet görme şikayeti ile başvuran hastalar, başvuru anındaki relatif VKİ , 
ortalama over hacimleri ve final boy uzunlukları açısından diğerleri ile 
kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.  (p>0,05) (Tablo 
4.13).  
21. Olguların tedavi öncesi ve tedavi sonrası relatif VKİ’leri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,328) (Tablo 4.14).     
22. Tedavi öncesi kilolu olan toplam 28 hastanın %21,4’ü (n=6) tedavi sonrasında 
normal olduğu, tedavi öncesinde normal kilolu olan 42 hastanın %9,5’inin (n=4) 
tedavi sonunda kilolu olduğu saptandı. Tedavi öncesiyle sonrası arasındaki bu 
değişimler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (<0,001) (Tablo 4.15).  
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7. ÖNERİLER 
 
Çalışmamızda hastaların çoğunda düşük doz leuprolide asetat tedavisinin HHG 
aksının baskılanması, pubertal bulguların ilerlemesinin durdurulması, menarşın 
geciktirilmesi ve final boyun korunmasında etkili olduğu gösterildi. Tanıda 
gecikmelere neden olmamak amacıyla, bütün çocuklar büyümenin izlemiyle birlikte 
pubertal gelişme yönünden de değerlendirilmelidir. Erken puberte belirtilerinin 
nedenleri araştırılmalı ve etyolojisine yönelik tedavilere mümkün olduğu kadar erken 
başlanmalıdır. Erken tanı ve tedavi hem altta yatan hastalığın kontrolü, hem de 
hastanın büyüme potansiyelinin korunabilmesi için önemlidir. Olgularımızın uzun 
dönem sonuçları da, bu tedavinin adet düzensizliği ve obeziteyi arttırıcı yönde yan 
etkilerinin olmadığını göstermiştir. Bu konuda daha geniş sayıda hasta ile daha uzun 
süreli çalışmaların yapılması literatüre katkıda bulunacaktır.  
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